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P (54, nne: NOV,,. XANTHINE DERIVATIVES, THE PRODUCTION AND THE USE THEREOF IN THE FORM OF DRUGS 
^.MnT.r k '' ,nUnR: " KUU " A NTHINDER I VATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN V ERW ENDUNG ALS ARZNEI- 

£J O R3 (57) Abstract: The invention relates to xanlhines presented by a gen- 

00 » " eral formula (I), wherein R',oR' are equal to these defined in the cfaim 

n I, and to tautomers, stereoisomers, mixtures, pro-drugs and the salts 
thereof. Said compounds exhibit advantages pharmacological properties 
( I ) ,r ' pan, ^ ularan inhibiting action on the activity of enzyme dipeptidylpep- 
' lidasa-fV (DPP-IV). ' 




*^ I (f 7) 5 UM ^ enr ^ un 8 :Diev orliegendeErfindungbetrifflsubstituiertc 

O R 2 Xanthine der allgemeinen Fomiel (I), in der R' bis R« wie in Anspruch I 

> ^ enn,e o r, s,nd - deren Telomere, deren Stereoisomerc. deren Gemische 

* ciw a^rtSXSSSSSvS^ B - 
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Neue Xanthinderivate, deren Herstellung und deren Verwendung 

als Arzneimlttel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Xanthine der 
allgemeinen Formel 




R 2 



10 deren Tautomere, Enantiomere, Di^stereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren Oder Basen, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-lV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur 

1 5 Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammen- 
hang mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP- 
IV Aktivitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes 
mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein 
physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verf ahren zu 

20 deren Herstellung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
25 Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci- 3 -Alkylgruppe, wobei 
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Ra eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 3,4-Dihydro-chinazolinylgruppe, in der 
jeweils im Benzoteil 



eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolinyl-, 1H-Benzora][1,2]oxazinyl-, 
4/-/-Benzo[e][1,3]oxazinyl-, 4H-Benzo[o][1 ,3]oxazinyl- oder 
2H-Benzo[1,4]oxazinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine4H-Benzo[e][1,3]thiazinyl-, 4H-Benzo[og[1,3]thiazinyl- oder 2H- 
Benzo[1,4]thiazinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie ein Schwefelatom durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1,2]thia- 
zinylgruppe, in der jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 

eine2,3-Dihydro-1^-benzo[eJ[1,4]diazepinyl-, 4,5-Dihydro-3/+benzo[6]- 

[1,4]diazepinyl- oder S-Oxo-^S-dihydro-SH-benzo^l.^diazepinylgruppe, in 
der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1,4]oxazepinyI- Oder 2,3-Dihydro-benzo[£>][1,4]oxa- 
zepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/l[1 ,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro- 
benzo[b][1 ,4]thiazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann und ein Schwefelatom durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[f|[1,3,4]oxadiazepinylgruppe, in der im 
Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 

eine 1 1H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 5H-Dibenzo[a,c/|cycloheptenylgruppe, in 
der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und die Methylengruppe im Heterocyclylteil durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
eine durch R x substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkyl-, C2- 4 -Alkenyl-, C 2 -4- 
Alkinyl-, C3-6-Cycloalkyl-, C 3 -6-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl~, Aryl-, Aryl-Ci- 
3-alkyl-, Hydroxy-CWalkyh Ci-3-Alkyloxy-C2-4-alkyl- t C3-6-Cyclo- 
alkyloxy-C 2 -4-alkyh Amino-C 2 -4-alkyl-, Ci- 3 -Alkylaminb-C 2 -4-alkyl, 
Di-td^alkyO-amino-Ca^-alkyl-, C^-Alkyl-carbonyl-, Ci-3-Alkyl- 
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oxy-carbonyl-, Ci.3-Alkyloxy-carbonyl-Ci. 3 «alkyl-, Aryl-carbonyl-, 
Ci-3-Alkyl-sulfonyl- oder Aryl-sulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, Benzo[/)chino- 
xalinyl-, 5H-Dibenzo[d,fl[1 ,3]diazepinyl-, 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pinyl-, Thieno[3,2-b][1,4]benzoxazepinyl- oder eine 3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol- 
1-ylidengruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen, 

eine Benzo[1,2,5]oxadiazolyl-, Dibenzofuranyl-, Indoiizinyl-, 1 H-Perimidinyl-, 
gruppe, 

eine Pyrazolo[1,5~c]chinzolinylgruppe odereine lmidazo[2,1-a]isochinolinyl- 
oder lmidazo[1,2-a]isochinoIinylgruppe 

bedeutet, wobei die vorstehend erwahnten Reste R a durch die Gruppen R 10 
bis R 13 substituiert sein konnen und zusatziich durch eine d^-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine d-4-Alkyl-, Hydroxy-, oder Ci-4-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(d- 3 -alkyl)amino-, Cyan-d-s- 
alkylamino-, [N-(Cyan-Ci<3-alkyl)-N-Ci^-alkyi-amino]-, d- 3 -Alkyloxy- 
carbonyI-d-3-alkylamino-, Pyrrolidine -yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4- 
yh Piperazin-1-yl-, oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe, 

eine d- 3 -Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-d-3-alkyl- 
carbonylamino-, d-3-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, 
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Ci.3-Alkyl-aminocarbony!amino, Di-(Ci-3-alkyl)aminocarbohylamrnb-, 
Pyrrolidin-1-yl^carbonylamino, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, 
Moipholin-4-yI-carbonylamino-, Piperazin-1-yI-carbonylamino- Oder 4- 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylamino-, Ci- 3 -Alkyl-sulf onylamino-, 
5 Bis-(Ci- 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonyiamino-, Ci- 3 -AIkylamino- 

sulf onylamino-, Di-(Ci- 3 -aIkyl)amino-sulfonylamino-, Pyrrolidin-1 -yl- 
sulfonylamino-, Piperidin-1-yl-sulf onylamino-, Morpholin-4-yl- 
sulfonylamino-, Piperazin-1-yl-sulf onylamino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-sulfonylamino-, (Ci-3-Alkylamino)thiocarbonylamino-, (Ci- 
10 3 -Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- Oder Aryl- 

Ci-3-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Cv3-Alkyl)-Ci. 3 -aIkyl-carbonylamino-, N-(Ci- 3 -AlkyI)- 
arylcarbonylamino-, N-^Ci^-AlkyO-aryl-C^s-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci- 
15 3 -AIkyl)-Ci^-alkyloxy-carbonylamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci^- 

alkylamino-, N-(Ci- 3 -Alkyl-amiriocarbonyl)-Ci- 3 -alkylamino N-[Di-(Ci-3- 
aIkyl)aminocarbonyl]-Ci- 3 -alkylamino-, N-(C 1 . 3 -Alkyl)-Ci- 3 -alkyl- 
sulfonylamino-, N^C^-AlkyO-aiylsulfonylamino-, oder N-(Ci-3-Alkyl)- 
aryl-Ci-3-alkyl-sulfonylaminogruppe, 



20 



25 



30 



eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-irnidazoIidin-1-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazoIidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3- 
Alkyl-aminocarbonyl-, DH(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 
1-yl-carbonyi- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 



eine Carboxy-C 1<r alkyl-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyi-, Cyan-Ch- 
alky!-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, 
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15 



20 



1-3- 
1-3" 
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Di-fd-a-alkyO-aminocarbohyl-CLs-alkyl-, Pyrrolidin-1-y|-carbo"nyl-C. 
alkyl-, Piperidin,1-yl-carbonyl-d-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-cL 
alkyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl-d- 3 -alkyl- Oder 4-(d- 3 -AIM)-piperazin-1 
yl-carbonyl-d-3-allcylgruppe, 

eine Carboxy-d-3-alkyloxy-, d-3-Alkyloxy-carbonyl-d-3-alkyloxy- ( 
Cyan-d-3-alkyloxy-, Aminocarbonyl-d-3-alkyloxy-, d-s-Alkyl- 
aminocarbonyl-d-3-alkyloxy-, DKCva-alkyO-aminocarbonyl-CLa- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-d-a-alkyl-oxy-, Piperidin-1-y|- 
carbonyl-Cvg-alkyloxy-, Morpholin-^yl-carbonyl-d-a-alkyl-oxy-, 

Piperazin-1 -yl-carbonyl-C^-alkyloxy- oder ^(C^a-AlkyO-pipera^in-l -yl- 
carbonyl-d.3-alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-d-3-alkyl-, C^-AIMoxy-C^-alkyl-, Amino-d-3-alkyl-, d 
a-Alkylamino-C^a-alkyl-, Di-(d<ralkyl)-amino-Cv 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
d-3-alkyl-, P«peridin-1-yl-d-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-d. 3 -alkyK 

Pipera2in-1-y|-Cv3-all<yl-,4-(Cv3-AIM)-pipera2in-1-y|-C 1 .3-aJk y igrup P e, 

eine Hydroxy-d- 3 -alkyloxy-, d.rAlkyloxy-C^-alkyloxy-, d-3-Alkyl- 
sulfanyl-d-3-aIkyloxy-, d<rAlkylsulfinyl-d-3-alkyloxy-, C^-Alkyl- 
sulfonyl-C^-alkyloxy-, Amino-d. 3 -alkyloxy-, Cv3-Alkylam.no-d.3- 
alkyloxy-, Di-(d-3-alkyl)- a mino-C 1 . 3 -alkyloxy- J Pyrrolidin-1-yl-d-3- 
alkyloxy-, Piperidin-1-yl-d. 3 -alkyloxy-, Mdrpholm-4-yl-d. 3 -alkyloxy-, 
Pipera2in-1-y|-d.3-alkyloxy-, 4-(d-3-Alkyl)-piperazin-1-y|-d-3- 
25 alkyloxygruppe, 



30 



eine Mercapto-, C, 3 -Alkyisulfanyl-, C,3-AlkysulfinyK d-3-Alkylsulfonyl-, 
d-3-Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, d. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(d- 3 -alkyl)- 
aminosulfonyl-, Pyrrolidin-1-y!-sulfonyl- f Piperidin-1-yl-sulfonyl-, 
Morpholin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(d-3-Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-sulfonylgruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkenyloxy- oder C 3 -4-Alkinyloxygruppe, 

eine C 3 -6-Cycloalkyl- oder C 3 -6-Cyeloalkyloxygruppe, 

eine C 3 - 6 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl- oder C 3 . 6 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyloxygruppe 
oder 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-d-a-alkyl- oder Aryl-Ci- 3 -alkyloxygruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Cl 3 - 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, oder Ci-s-Alkyloxygruppe oder eine 
Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige Cs-s-Alkylehgruppe 
und 

R 13 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, Ci-s-AlkyI- oder Ci- 3 -Alkyloxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 



eine Ci. 6 -Alkyl9"Jppe. 
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eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 
eine C 3 . 4 -Alkinylgruppe, 
5 eine Cs-e-Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 -6-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

eine Tetrahydrof uran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
10 hydrofuranylmethyl- Oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-Ci-4-alkylgruppe, 

eine Aryl-C^-alkenylgruppe, 

eine Arylcarbonyl-Ci- 2 -alkylgruppe, 

20 eine Heteroaryl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- Oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

25 eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine C 3 .6-Cycloalkyl-carbonyl-Ci. 2 -alkyl-Gruppe, 

eine Aryl-A-Ci^-alkylgruppe, wobei A eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine 
30 Imino-, Ci- 3 -Alkylimino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte d-4-Alkylgruppe, wobei 
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R b eine Gyano-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyh d-V 
Alkylamino-carbonyl-, Di-fC^-alkyO-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl 
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morphoiin-4-ylcarbonyh Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1 -ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1 -ylcarbonylgruppe 
bedeutet, 

oder eine durch eine Gruppe R c substituierte C2-4-AIkylgruppe, wobei 

R c eine Hydroxy-, d-3-Alkyloxy-, Amino-, d. 3 -Alky!amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-, Pyrroiidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyi-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3-SteIIung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

R 3 eine C 3 -8-Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R d substituierte Cn-3-Alkylgruppe, wobei 

R d eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte 
C 3 -7-CycIoalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte C5.7 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyi-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
. vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Ci. 3 -Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C3-e-Alkenylgruppe, 
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eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierteCa-s-Alkenylgruppe, 

5 eine C 3 -e-Alkinylgruppe, 
eine Arylgruppe oder 
eine Aryl-C^-alkenylgruppe, 



10 



30 



und 



R erne Azetidin- 1-yl- oder Pyrro«idin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino- 
C^-Alkylamino- oder eine Di-(C^-alkyl)aminc-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
15 durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder eine DKC^-al^amino-Gruppe 
substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
20 kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Ammocarbonyl-, C, 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-^.^alkyDaminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl- (4-Cyan- 
25 th.azolidin-3-yOcarbonyl-, Piperidin-1-y.carbonyl- oder Morph6lin-4-ylcarbonyl-Grup P e 
substituiert ist, . 



eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yJ-Teil in 4-Stellung oder 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 



eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonyigruppe ersetzt ist, 
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eine in 3-Stel!ung durch eine Amino-, Ci*-Alkylamino- Oder DHCvs-alkylpaminb- 
gmppe substituierte Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidfn-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
5 wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an behachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
10 stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyh Ca-a-Alkylamino-Cva-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
15 amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]D»azepan-1-ylgruppe, 

20 eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei d- 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe; 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -AJkylgruppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
25 pan-1-ylgruppe, die in 6^-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

30 eine C 3 . 7 -Cycloaikylgruppe, die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Cv 3 - 
alkyl- oder eine Dir(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci- 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 
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eine C,,Cy^M-C, 2 -ai Mg ruppe, in der der Cyc,oa,M«ei. durch eine Amino-C,*- 
' slituX amin0 - C '^ M :° der ^ Di -' C - a '^a m in^., alky , aruppe 

5 

Il e , C3 '" CyC ' 0alkylamin09rUPPe ' ^ ^ °**~*« «*-* *» Amino-, C, 3 - 
^ D HC.3-alM)-amino gr uppe subvert is,, wobai die beiden SmI 

«rd m d0a,ky,t " ^ mindeS,6nS 2W6i K °*— voneinander 

10 

ein e N - ( c, 7 -Cyc l oa,M)-N-(C,.3-a, kyl )-aminogru P pe, in der dar Cycloaikyttei, durch 
Z H C r A ' Mamirt0 - — ^(C.-aM-aminogruppe subsmuier, is,, woba, 
da ba,den SUdrs.orTa.oms am QMo-kyM duroh mindes,ens zwai Kohians,* 
aiome voneinander getrenn, sind, 

15 

eine C^ycloaJkylaminogruppe, in der dar Cycloa,ky.,eil durch eine Amino-C, , 

20 eine N-(C3. 7 -Cyc l oa,M)-N-(C,. 3 -a lk y l ,-amino g ru P pe, in dar der Cyc,oa lk y„ai, durch 
e,ne Anuno-CWa.kyl-. C-Alkylamino-C.-alkyl- Oder eine Di-(C, 3-alky,)amino C 
alkylgruppe substituiert is,, 1 3 aiKyyamino-C,*- 

eine C3..Cyc,oa, l <y,-C 1 . 2 -a l Ky l -aminogrup P e, in der der Cyc.oaJM.ai. durch aina 
Am.no-, C,.3-A.ky.amino- Oder Di-(C,.3-a.kyl)-aminogru P pe subsHMer, is,, 

e.. durch e,na Amine, examine- odar D,- ( C,.-a,M,-amin 0g ruppa subs,i,uL 



30 



eine C 3: -C y o.oa, k y,-C, 2 -a.ky,-am i nogr upP e, in dar der Cycloalkytei. durch »„ 
Am,no-C,.3-a,ky., C,.3-A.ky.amihc-C M -a, M - oderaine Di-(C„-a,M)amino-C, , 
alkylgruppe substituiert ist, 



eine 
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* eine N^Ca-T-Cycloalkyl-d-a-ajkyO-N-CCi-a-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci<3-Alkylamino-Ci^-alkyi- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

5 eine R 19 -C2-4-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei Kohienstoff- 
atome vom Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylamino-Teils getrennt ist und 

R 19 eine Amino, Ci-3-Alkylamino oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

10 eine R 19 -C2-4-Alkylaminc-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylamino-Teils 
durch eine Ci- 3 -Alkyigruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

15 eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-yimethyi-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-yl-, 
Pyrrolidin-2-yImethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
20 darstellt, wobei die f Qr R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 

Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte Aminogruppe, in der 
R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils 
25 durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R 19 -C3-4-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei d- 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

30 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 



10 
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eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-y.-, PiperidinHyl, Hexahydroazepin^yl- Oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- 
oder Di-(C v3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

Oder eine Azetidin-2-yl- Cl . 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-C, 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-C, 2 -alkyl- 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-Cva-alkyl-, Piperidin-2-yl-Cva-alkyl-, Piperidin-3-yl- ' 
P-pendin-S-yl-Ca-alkyK Piperidin-4-yl- oder Pip e ridin-4-yl-C, 2 -alkylgruppe wobei 

d, e vorstehend erwahnten Gruppen iewei,s durch eine oder zwei CWA.kylgruppen 
substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 

e. nander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gle,ch oder verschieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom 
emeTrif.uormethyh Cyan-, Nitro-, Amino-, AmipocarbonyK Aminosu.fony.-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, CWAIkyl-, Cyclopropyl- Ethenyl- 
dlrstellt Hydr ° Xy "' C, ' 3 " Alky,OXy "' Dif,uormeth ^- oder Trifluormethoxygruppe ' 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrroly.-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
th»ophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

Oder eine Pyrroly!-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine 
25 oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

Oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 



15 



20 



30 



und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R h mono- oder 
disubstituiert sein k6nnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und R h wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten AUcyl-, - 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I, die einen oder mehrere in-vivo 
abspaltbare Reste enthalten, stellen sogenannte Prodrugs dar. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen 
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberf Qhrbare Gruppe oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. 
Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen 
et al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterie Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Teil vorzugsweise ein d-e-Alkanol, ein Phenyl-Ci-3-alkanol, ein 
C 3 . 9 -Cycloalkanol, wobei ein CWCycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei 
Cvs-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C 5 - 8 -Cycloalkanol, in dem eine Methylen- 
gruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoff atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ca-Alkyl-, Phenyl-C^-alkyl-, Phenyl-d-a-alkyloxycarbohyl- oder 
C 2 -6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil 
zusatzlich durch ein oder zwei Cv3-Alkyigruppen substituiert sein kann, ein 
C 4 .7-Cycloalkenol, ein C 3 - 5 -Alkenol, ein Phenyl-C 3 - 5 -alkenol, ein C* 5 -Alkinol oder 
Phenyl-C 3 ^-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoff atom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, 
ein Ca-a-Cycloalkyl-C^-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei C.i. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der 
Formel 
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R p -CO-0-(R q CR r )-OH, 

in dem 

R P eine C^-Alkyl-. C^-Cycloalkyl-, d-s-Alkyloxy-, C 5 . 7 -Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder 
Phenyl- CLa-alkylgruppe, 

R q ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C^Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
Rr ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe darstellen, 



wie eine 



unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe 
Tetrazol-5-yl- ( Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl- 
C^-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino-.C^AIkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylamino- 
carbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-C^e-alkylsulfonylamino- 
carbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaJtbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C^-Alkyl- oder C^-Alkyloxygruppen 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine C^e-Alkanoylgruppe 
w.e die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe 
erne 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine CWAIkyloxy- 
carbonyl- oder C^e-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder 
te.lweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl- 
tert,Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycafconyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyl-' 
oxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- Hexa- 
decyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethyl-- 
carbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, IsopropyJcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy- 
tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy- 
Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- 



WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



17 

Oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-Ci^-alkyloxycarbonylgriippe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch Qi-e-Alkyl- oder 
C 3 .7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, eine Ci- 3 -Alkylsulfonyl-C 2 -4-alkyloxycarbonyl-, 
Ci.3-Alkyioxy-C 2 ^-alkyloxy-C 2 -4-alkyloxycarbonyl-, R p -CO-0-(R q CR r )-0-CO-, 
Ci^-AlkyI-CO-NH-(R s CRt)-P-CO- oder Ci^-Alkyl-COO-(R s CR,)-(R s CR t )-0-CO- 
Gruppe, in denen R p bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R s und R t> die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
Ci. 3 -Alkyigruppen darstellen, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkyloxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
soweit nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispiels- 
weise die Isopropyl-, tert.Butyh Isobutylgruppe etc. ein. 

Fur R 2 kommt beispielsweise jeweils die Bedeutung eines Wasserstoff atoms, einer 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-1-yl-, 2- 
Propin-1-yl-, Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, Phenylcarbonylmethyl-, 3- 
Phenylpropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl-, 2-Ethoxyethyl-, 2-(Dimethylamino)- 
ethyl-, 2-(Diethylamino)ethyl-, 2-(Pyrrolidino)ethyl-, 2-(Piperidino)ethyl-, 2-(Morpho- 
Hno)ethyl-, 2-(Piperazino)ethyl-, 2-(4-Methylpiperazino)ethyl-, 3- Hydroxy propyl-, 3- 
Methoxypropyl-, 3-Ethoxypropyl-, 3-(Dimethylamino) propyl-, 3-(Diethylamino)propyl-, 
3-(Pyrrolidino)propyl-, 3-(Piperidino)propyl-, 3-(Morphoiino)propyl-,3-(Piperazino)- 
propyl-, 3-(4-Methylpiperazino)propyl-, Carboxymethyl-, (Methoxycarbonyl)methyl-, 
(Ethoxycarbonyl)methyl-, 2-Carboxyethyl- f 2-(Methoxycarboriyl)ethyl-, 2-(Ethoxy- 
carbonyl)ethyl-, 3-Carboxypropyl-, 3-(Methoxycarbonyl)propyl-, 3-(Ethoxycarbonyl)- 
propyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, (Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylamino- 
carbonyl)methyl-, (Pyrrolidinocarbonyl)methyl-, (Piperidinocarbonyl)methyl-, (Mor- 
pholinocarbonyl)methyl-, 2-(Aminocarbonyl)ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)ethyl-, 2- 
(Dimethylaminocarbonyl)ethyl-, 2-(Ftyrrolidinocarbonyl)ethyl-, 2-(Piperidinocarbonyl)- 
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ethyl-, 2-(Morpholinocarbonyl)ethyl-, Cyanmethyl- oder 2-CyanethylgrJppe in Be- 
tracht. 

Fur R 3 kommt beispielsweise die Bedeutung einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl- 
Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, Pentyl-, 2-Methylbutyl-, 3-Methyl butyl-, 2,2-Di- 
methylpropyh Cyclopropylmethyl-, (l-Methylcyclopropyl)methyl-, (2-Methylcyclo- 
propyl)methyl-, Cyclobutylmethyl-, Cyclopentylmethyl-, Cyclohexylmefhyl-, 2-(Cyclo- 
propyl)ethyl-, 

2-Propen-1-yl-, 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 3-Phenyl-2-propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 
4,4,4-Trifluor-2-buten-1-yl-, 3-Buten-1-yl-, 2-Chlor-2-buten-1-yl-, 2-Brom-2-buten-1-yl 
, 3-Chlor-2-buten-1 -yl-, 3-Brom-2-buten-1 -yl-, 2-Methyl-2-buten-1 -yl-, 3-Methyl-2- 
buten-1-yl-, 2,3-Dimethyl-2-buten-1-yl-, 3-Trifluormethyl-2-buten-1-yl-, 3-Methyl-3- 
buten-1-yl-, 

1-Cyclopenten-1-ylmethyl-, (2-MeJhyl-1-cyclopenten-1-yi)methyl-, 1-Cyclohexen-1- 
ylmethyl-, 2-(1-Cyclopenten-1-yl)ethyl-, 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl, 
Phenyl-, Methylphenyl-, Benzyl-, eine Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenzyl-, 
Methylbenzyl-, Methoxybenzyl-, 1 -Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2- 
Furanylmethyl, 3-Furanylmethyl-, 2-Thienylmethyl- Oder 3-Thienylmethylgruppe in 
Betracht. 

Fur R 4 kommt beispielsweise die Bedeutung einer 3-Aminopyrrolidin-1-yl-, 3-Amino- 
piperidin-1-yl-, 3-(Methylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Ethylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Di- 

methylamino)-piperidin-1-yl-,3-(Diethylamino)-piperidin-1-y|-, 3-[(2-Hydroxyethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl-, 

3-[N-Methyl-N-(2-hydroxyethyl)-amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(3-Hydroxypropyl)amino]- 
piperidin-1-yl-, 3-[N-Methyl-N-(3-hydroxypropyl)-amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Carboxy- 
methyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Methoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 
3-[(Ethoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[N-Methyl-N-(methoxycarbonyl- 
methyl)-amino]-piperidin- 1 -yl-, 

3-[N-Methyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Carboxyethyl)- 
amino]-piperidin-1-yl-, 3-{[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin-1-yl-, 
3-{[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin- 1 -yl-, 3-{N-Methyl-N-[2-(methoxy- 
carbonyl)ethyl]-amino}-piperidin-1-yl-,3-{N-Methyl-N-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]- 
amino}-piperidin-1 -yl-, 3-[(Aminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Methyl- 
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aminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(DimethyIaminocarbonyrmethyl)- 
amino]-piperidin-1-yl-, S-KEthylaminc^arbonylmethyOaminol-pipericlin-l-yl-, 
3-[(Diethylamincx:arbony!methyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Pyrrolidin-1 -ylcarbonylme- 
thyl)amino]-pjperidirv1-yl-, 3-[(2-Cyanpyrrolidin : 1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 
1-yh 

3-[(4-Cyanthiazolidin-3-ylcarbonyl^^ 3-[(2-Aminocarbonyl- 
pyrroljdin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Carboxypyrrolidin-1-yl- 
carbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(2-Methoxycarbonylpyrrolidin-1 -ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-1 -ylcarbonyJ methyl)- 
amino]-piperidir>1-yl-, 3-[(Piperidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 
3-[(Morpholin-4-yIcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 1 -yl-, 3-Amino-2-methyI-piperidin- 

1- yl-, 3-Amino-3-methyI-piperidin-1-yl-, 3-Aminch4-methyl-piperidin-1-yl-, 

3- Amino-5-methyl-piperidin-1 -yl-, 3-Amino-6-methyl-piperidin-1 -yl-, 

2- Amino-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yJ- 1 6-Amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-, 

4- Aminopiperidin-1 -yl-, 3-Amino-hexahydroazepin-1 -yl-, 4-Amino-hexahydroazepii>1 
yl-, Piperazin-1-yl-, [1,4]Diazepan-1-yl- t 3-Aminocyclopentyl-, 3-Aminocyclohexyi-, 3- 
(Methylamino)-cyclohexyl-, 

3- (Ethylamino)-cyclohexyl-, 3-(Dimethylamino)-cyclohexyl-, 3-(Diethylamino)- 
cyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, (2-Aminocyclopropyl)amino-, (2-Aminocyclo- 
butyl)amino, (3-AminocyclobutyI)amino-, (2-Aminocyclopentyl)amino-, (3-Amino- 
cyclopentyl)amino, (2-AminocyclohexyI)amino- oder (3-Aminocyclohexyl)amino- 
gruppe in Betracht. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

R a eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 3,4-Dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolinylgruppe, 

eine 1 H-Benzo[d|[1 ,2]oxazinyl- oder 1 -Oxo-1 H-benzo[dj[1 ,2]oxazinylgruppe, 
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eine 4«-Benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxiinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[o][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[dl[1 ,3]oxazinylgruppe, 

2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 .^thiazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[o][1 ,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo[1 ^Jthiazinylgruppei 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1 H- 
benzo[c][1 ,2]thiazinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1 /-/-benzoyl ,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][l ,4]diazepinyl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro- 
benzo[£>][l ,4]oxazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fl[1 ,4]thiazepinyl- 2,3-Dihydro- 
benzo[b][1 ,4]thiazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepinylgruppe, 

eine 1 1 H-Dibenzo[fc ( e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-1 1/+dibenzo[^ e ]azepinylgrup pe> 

eine 1 1H-Benzo[e]pyrido[3,2-fc]azepinylgruppe, 

eine 5H-Dibenzofoe][1,4]diazepinyl- oder Dibenzo^^fl^Joxazepinylgruppe, 
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eine Dibenzo[fc,q[1,4]thiazepinyl- f 5-Oxo-dibenzo[b,/3[1,4]thiazepinyl- Oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[fc, f[[ 1 ,4]thiazepinylgruppe, 

5H-Dibenzo[a,o(|cycloheptenyl- oder 5H-Dibenzo[b,/]azepinylgruppe, 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][1,5]naphthyridinyl-, Benzo[/7][1 ,6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][1,8]naphthyridinyl- oder 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl- 
gruppe, 

eine Benzo[f]chinoxalinylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[rf,/|[1 ,3]diazepinyl-, 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl- 
oder Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepinylgruppe, 

eine3-Oxo-2,3-dihydro-isoindo!-1-ylidengruppe, 

eine Benzo[1 ,2,5]oxadiazolylgruppe, 

eine Dibenzofuranylgruppe, 

eine Indolizinylgruppe, 

eine 1 H-Perimidinylgruppe, 

eine Pyrazolo[1 ,5-c]chinzolinylgruppe oder 

eine lmidazo[2,1-a]isochinolinyl- oder lmidazo[1,2-a]isochinolinylgruppe 

bedeutet, wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch 
die Gruppen R 10 bis R 12 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vor- 
stehend erwahnten Reste R a durch eine oder zwei C,. 3 -Alkyl- oder d. 3 - 
Alkyloxy-carbonylgruppen, wobei die Reste gleich oder verschieden sein 
konnen, oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und die 
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Irninogruppen tier vorstehend erwahnten Reste R a durch eine C^-Alkylgrupp* 
substituiert sein konnen und 



R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, 

eine Ci- 3 -AlkyI- oder Cyclopropylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy- oder Cyciopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)amiriogruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyi-carbanylamino- oder C v3 -Alkyl-suifonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 - 
Alkyl-aminocarbonyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe, 

eine Mercapto-, C^-Alkylsulfanyl-, Ci- 3 -Alkysulfinyl-,oder d- 3 - 
Alkylsulfonyl- oder Aminosulfonylgruppe oder 

eine Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe und 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 



eine C^Cycloalkylgruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, eine ~ 
Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-i Methylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, d-3-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe mono 
5 oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
0 eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 

eine 1 -Cyclopenten- 1 -ylmethylgruppe 
und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen ailgemeinen Formel 
I, in denen 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

R a eine 1 ,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder 3,4-Dihydro-chinazolin-2-ylgruppe, 
eine 3,4-Dihydro-isochinolin-1 -ylgruppe, 

eine 1/+Benzo[cfl[1,2]oxazin-4-yl- oder 1-Oxo-1^benzo[o][1,2]oxa2in-4- 
ylgruppe, . 
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eine 4/^-Benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl- Oder 4 r Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 



eine 4H-Benzo[d][1,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4f/-benzo[dJ[1,3]oxazin-2- 
ylgnjppe, 

2H-Benzo[1,4]oxazin-3-yl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3-ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1,3]thiazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[a][1,3]thiazin-2-yl- oder 2H-Benzo[1,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl- oder 2,2-Dioxo-1 H-benzo[c][1,2]thia- 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-5-y!- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-ylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[6][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine S-Oxo-^S-dihydro-SH-benzofeftl^diazepin^-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ) 4]oxazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[D]- 
[1 ,4]oxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2>Dihydro-benzo[fl[1,4]thiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[fcjj- 
[1 ,4]thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/J[1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 
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eine 11/+Dibenzo[b,e]azepirv6-yl- oder l1-Oxo-11H-dibenzo[fc,£?]azepin-6- 
ylgruppe, 

eine 1 1 /*Benzb[e]pyrido[3,2-b3azepin-6-ylgruppe 

eine 5H-Dibenzo[£>,e][1,4]diazepin-11-yl- oder Dibenzo[b,/][1,4]oxazepin-11- 
ylgruppe, 

eine Dibenzo[b,r][1 ,4]thiazepin-1 1-yl-, 5-Oxo-dibenzo[b,/][1 ,4]thiazepin-1 1-yl- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[M[1 ,4]thiazepin-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,djcyclohepten-10-yl- oder 5H-Dibenzo[b,f)azepin-10- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, BenzoIc][1,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[A)][1,6]naph- 
thyridin-5-yl-, Benzo[c][1,8]naphthyridin-6-yl- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenan- 
thridin-6-y!gruppe, 

eine Benzo[fJchinoxalin-6-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[d,fj[1 ,3]diazepin-6-yl-, 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pin-1 1-yl- oder Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepinyl-9-ylgruppe, 

eine 3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol-1-ylidengruppe, 

eine Benzo[1 ,2,5]oxadiazol-5-ylgruppe, 

eine Dibenzofuran-2-yigruppe, 

eine lndolizin-2-ylgruppe, 

eine 1 H-Perimidin-2-ylgruppe, 

eine Pyrazolo[1 ,5-c]chinzolin-5-ylgruppe oder 
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eine lmidazo[2,1-a]isochinolin-2-yl- oder lmidazo[1,2-a]isochinolin-2-ylgruppe 

bedeutet, wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch 
5 die Gruppen R 10 bis R 12 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vor- 

stehend erwahnten Reste R a durch eine oder zwei Methyl- oder Methoxy- 
carbonylgruppen, wobei die Reste gleich oder verschieden sein konnen, oder 
durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und die Iminogrup- 
pen der vorstehend erwahnten Reste R a durch eine Methylgruppe substituiert 
10 sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- .oder Ethoxygruppe oder 



15 



20 



25 



ein 



30 

}3 



eine Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, oder 
Trifluormethoxygruppe und 

R 11 und R 12 , die gleich Oder verschieden sein konnen, jeweils 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Phenyl- oder Cyclopropylgruppe, 
R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 



eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 
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erne 1-Cyclopenten-1 -ylmethylgruppe 
und 

5 R 4 eine(3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiornere, Diasterepmere, deren Gemische und deren Salze. 

10 Ganz besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, in denen 

R 1 eine 3-Methoxycarbonyl-3-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1 -ylmethylgruppe, 
15 eine 1-Methyl-2,2-dioxo-1 W-benzo[c][1 ,2]thiazin-4-ylmethylgruppe, 
eine 2,3-Dihydro-benzo[/|[1 ,4]oxazepin-5-ylmethylgruppe, 
eine 2-Oxo-2,3-di hydro- 1 H-benzo[e][1 ,4]diazepirv5-ylmethylgruppe, 

20 

eine Phenanthridin-6-ylmethyl- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6- 
ylmethylgruppe, 

eine 1 1 H-Dibenzo[£>, e]azepin-6-ylmethylgruppe, 

25 

eine Dibenzo[^,/)[1,4]oxazepin-11 -ylmethylgruppe, 
eine 3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol-1 -y lidenmethylgruppe, 
30 eine 3-Trif luormethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1 -ylmethylgruppe, 
eine 3,4-Dihydro-chinazolin-2-ylmethylgruppe, 
eine 5-Methyl-5H-dibenzo[to,e][1,4]diazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 
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eihe 8-Methyl-diben 2 o[b,/J[l ,4]oxazepin-1 1-ylmethylgruppe, 

eine Benzo{1 ,2,5]oxadiazol-5-ylmethylgruppe, 

5 . . ' 

eine8-Methyl-phenanthridin-6-ylmethy^gruppe, 

eine 1 -Methyl-phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 
1 0 eine 4-Methyl-phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 
eine Benzoyl ,6]naphthyridin-5-ylmethylgruppe, 
eine Pyrazolo[1,5-c]chinzolin-5-ylgruppe, 

15 

eine Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-ylmethylgruppe, 
eine Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-ylmethy!gruppe, 
20 eine 1H-Perimidin-2-ylmethy)gruppe, 

eine Benzo[/jchinoxalin-6-ylmethylgruppe oder 

eine Imidazo^.l-alisochinolin^-ylmethyl- oder lmidazo[1 ,2-a]isochinolin-2- 
25 ylmethylgruppe, 

R 2 eine Methyl- oder Cyclopropylgruppe, 

R 3 eine 2^Buten-1-y|-, 3-Methyl-2-buten-1-y|- oder 2-Butin-1-yjgru Ppe 

30 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I sind besonders bevorzugt: 

5 (1) 1-[(1-Methyl-2,2-dioxo-1 tf-benzo[c][1 ,2]thiazin-4-yl)methyI]-3-methyl-7-(3-methyl- 
2-buten-1-yl)-8-(3-aminO'piperidin-1-yl)-xanthin, 

(2) 1 -[(3-Methoxycarbonyl-3-methyl-3,4-dihydro-isochinoIin--1 -yl]methyl]-3-methyl-7- 
(2-butin-1-yl)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin, 

10 

(3) 1-[(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-l-yO-S-^/^-S-amino-piperidin-l-yO-xanthin, 

(4) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3T™^ 
15 xanthin, 

(5) 1-[(1,2,3,4-Tetrahydro-phen^^ 
anninopiperidin-l-yO-xanthin, 

20 (6) 1-[(1 1/+Dibenzo[^ l e]azepin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-buU 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(7) 1-[(Dibenzo[b,fj[1 ,4]oxazepin-1 1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

25 

(8) 1-[(3-Trifluormethyl-3,4-d^^ 

8- (3-am i nopi peri di n- 1 -y l)-xant hi n , 

(9) 1-[(Dibenzo[b,f][1 ,4]oxazepin-1 1-yi)methyl>3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3- 
30 aminopiperidin-1-yi)-xanthin f 

(10) 1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl)^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(11) 1 -[(5-Methyl-5H-dibenzo[Jb,e][1 ,4]diazepin-1 1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-'butin-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(12) 1 -[(8-Methyl-dibenzo[6,/j[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin, 

(13) 1-[(Ben2o[1,2,5]oxadiazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(14) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2rbutin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 5) 1 -[(8-Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(16) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-((S)-3^amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin , 

(1 7) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropy)-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/^-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(18) 1-[(1-Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yO-8-((/^-3-amino- 
piperidih-1 -yl)-xanthin, 

(1 9) 1 -[(4-Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(20) 1-[(Benzo[/7][1,6]naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(21) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-c]china2orin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 
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(22) 1 -[(Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-yl)methyl]-3-methy!-7-(2-butin-1 -yl)-8~(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(23) 1 -[(Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-yI)methyl]-3--methyl-7-(2-butin-1 -y|)-8-(( tf)-3- 
5 amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(24) i -[(1 H-Perimidin-2-yl)methyl>3-m 
1-yl)-xanthin, 

10 (25) 1-[(Benzo[/]chinoxalin-6-yI)m^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(26) 1-[(lmidazo[2J-a]isochinolin-2-yl)m 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

15 

(27) 1-[(lmidazo[1 ,2-a]isochinolin-2-yl)methyI]-3-m 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(28) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/7)-3-aminopiperidin- 
20 1-yl)-xanthin, 

(29) W(2,3-Dihydro-benzo[q[1,4]ox^^ 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin, und 

25 (30) 1 -[(3-Oxo-2,3-dihydro-isoin^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

30 ErfindungsgemaB erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Forme! 
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in der R 1 , R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylarninogruppe 
durch eine Schutzgruppe substituiert ist. 

Die Freisetzung einer Aminogruppe aus einer geschutzten Vorstufe ist eine Stan- 
dardreaktion in der synthetischen organischen Chemie. Als Schutzgruppen kommen 
eine Vielzahl von Gruppen in Frage. Eine Ubersicht uber die Chemie der Schutz- 
gruppen findet sich in Theodora W. Greene und Peter G. M. Wilts, Protective Groups 
in Organic Synthesis, Second Edition, 1991, Verlag John Wiley and Sons sowie in 
Philip J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 1994. 

Als Beispiele fur Schutzgruppen seien genannt: 

die tert.-Butyloxycarbonylgruppe, die sich durch Behandeln mit einer Saure wie bei- 
spielsweise Trifluoressigsaure Oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Brom- 
trimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol oder 
Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C abspalten lasst, 

die 2.2.2-Trichlorethoxycarbonylgruppe, die sich abspalten lasst durch Behandeln mit 
Metallen wie beispielsweise Zink oder Cadmium in einem Losungsmittel wie Essig- 
saure oder einem Gemisch aus tetrahydrofuran und einer schwachen wassrigen 
Saure bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des vefwendeten 
Losungsmittels und 
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die Carbobenzyloxycarbonylgruppe, die sich beispielsweise abspalten l&sst durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie beispielsweise 
Palladium-Kohle und einem Losungsrnittei wie beispielsweise Alkohole, Essigester, 
Dioxan, Tetrahydrofuran oder Gemische dieser Losungsrnittei bei Temperaturen 
zwischen 0°C und dern Siedepunkt des Losungsmittels, durch Behandeln mit 
Bortribromid in Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -20°C und Raum- 
temperatur, oder durch Behandeln mit Aluminiumchlorid/Anisol bei Temperaturen 
zwischen 0°C und Raumtemperatur. 

b) Entschutzung und Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino, Amino- 
oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino, Amino bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppe substituiert ist, 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder eine durch R x 
substituierte Iminogruppe bedeutet, und 

die -CH 2 -CH 2 -X-Phenyl-Einheit durch R 10 bis R 14 substituiert ist und zusatzlich durch 

eine Cva-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

wobei R x und R 10 bis R 14 wie eingangs erwahnt definiert sind, und 

PG ebenfalls eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppen bedeutet, 

wobei beide Schutzgruppen gleichzeitig oder nacheinander abspaltbar sind (siehe 

BeispieJ 2). 
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c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R r eine 
gegebenenfalls durch eine in den Anspfuchen 1 bis 4 definierte Gruppe substituierte 
3-Oxo2,3-dihydro-isoindol-1 -ylidenmethylgruppe darstellt: 
Entschutzung und Dehydratisierung einer Verbindung der allgemeirien Formel 




CV), 

in der die Benzogruppe durch R 10 bis R 14 substituiert ist , 

und R 10 bis R 14 sowie R x , R 2 und R 3 und wie eingangs erwahnt definiert sind, und 
R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwaiinten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppe substituiert ist und 
die Dehydratisierung unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie die Abspaltung 
der Schutzgruppe erfolgt (siehe Beispiel 3). 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der ailgemeinen 
Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
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durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben 
erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch 
aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ins- 
besondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiofogisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 
amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 
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Die als Ausgangsstoffe yerwendeten Verbindungen der aligemeinen Formefn II, III 
und IV sind entweder.literaturbekarint oder man erhalt diese nach an sich literatur- 
bekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XV). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
aligemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
humanen Koloncarcinomzelllinie Qaco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Die 
Differenzierung der Zellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der 
Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased expression 
of intestinal cell line Caco-2 n , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10mM 
Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten 
Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
Zelltrummern) gewonnen. 

Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
tration 100//M, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 //I Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 
pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 jj\ solubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14//g Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprufenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 //I vorverdunnt zugefugt, wobei das Assay- 
puffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperatur durchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 
Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemessen, wobei die An- 
regungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. 
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Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2Protein 
(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedruckt als !C 5 o Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 MeBpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


IC 50 [nM] 


1 


13 


KD 


32 


1(2) 


6 


1(3) 


5 


1(4) 


5 


1(7) 


11 . 


1(8) 


4 


1(10) 


8 


1(12) 


14 


1(15) 


11 


1(20) 


10 


1(25) 


7 


1(26) 


7 


1(27) 


2 


1(28) 


2 


1(29) 
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1(30) 


3 


1(32) 


4 


1(33) 
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2 


6 


3 


20 | 
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Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1(2) an Ratten 
keine Anderungen im Verhalten der Tiere beobachtet werden konnten. 

5 Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande Oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden kon- 
nen. Es ist daher zu erwarten, da3 die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Pra- 
10 vention Oder Behandlung von Krankheiten Oder Zustanden wie Diabetes mellitus Typ 
I und Typ II, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose oder Ketose, Insulin- 
resistenz, Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Arthritis, AtheroskJerose und 
verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin 
verursachte Osteoporose geeignet sind. Daruberhinaus sind diese Substanzen ge- 
1 5 eignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekrose von pankreatischen 
B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen sind weiter geeignet, die Funktionalitat von 
pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzustellen, daneben die Anzahl 
und GroBe von pankreatischen B-Zellen zu erhohen. Zusatzlich und begrundet durch 
die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren Ver- 
kniipfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, daB die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen geeignet sind, urn unter anderem einen sedierenden oder angstlosenden 
Effekt zu erzielen, daruberhinaus katabole Zustande nach Operationen oder hormo- 
nelle Stressantw.orten gunstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und Morbiditat nach 
Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behand- 
lung von alien Zustanden, die im Zusammenhang mit oben genannten Effekten 
stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensiva einsetzbar und zur 
Prevention und Behandlung des akuten Nierenversagens geeignet. Ebenso sind sie 
zur Prevention und Therapie von chronischen entzundlichen Darmerkrankungen 
geeignet. Daruberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV Inhibitoren und somit auch die 
erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur 
Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im Saugetierorganismus 
verwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusam- 
menhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom 
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steht. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, Mangelzustande von Wachstums- 
hormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch.in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Toibutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570), 
alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Antagonisten, Insulin 
und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. 
Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine 
deregulierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der 
Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose- 1 ,6-bisphosphatase, der Glycogen- 
phosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der Phosphoenol- 
pyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, 
Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), 
Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und deren Derivate, Cholesterol- 
resorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen 
wie zum Beispiei Colestyramin, HDL-erhohende Verbindungen wie zum Beispiel 
Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandlung 
von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin oder B3-Agonisten wie 
SB-418790 oder AD-9677. 

Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, B-Blocker und 
andere oder Kombinationen daraus geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der 
Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mittein, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was- 
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ser/Ethano), Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen- 
glykol. Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

5 

Die nachfoigenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

1 -[(1 -Methyl-2,2-dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thiazin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 

5 buten-1-vl)-8"r3-(tert.-butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin '__ 

Ein Gemisch aus 260 mg 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin f 1 85 mg 4-Brom-methyl-1 -methyi-1 H- 
benzo[c][1,2]thiazin-2,2-dioxid und 550 mg Kaliumcarbonat in 4 ml N,N-Dimethyl- 
f ormamid wird etwa 40 h bei Raumtemperatur geruhrt. Da laut Dunnschichtchromato- 

10 gramm keine nennenswerte Umsetzung erkennbar ist, wird das Gemisch fur 2 h auf 
60° C erhitzt und anschlieBend noch 15 h bei 50°C geruhrt, bis die Umsetzung nahe- 
zu vollstandig ist. Dann werden 30 ml Wasser zugegeben, der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatographisch 
uber eine Kieselgelsaule mit Petrol^jther/Essigester (1:1) als Laufmittel gereinigt. 

15 Ausbeute: 225 mg (59 % der Theorie) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 640 [M+H] + 

Analog Beispiel I werden f olgende Verbindungen erhalten: 

20 

(1) 1-[(3-Methoxycarbonyl-3-methyl-3,^ 

(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

95:5) 

25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 632 [M+H] + 

(2) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445, 447 [M+HJ + 

30 (3) H2-(2-Ethoxycarbonyl-phenyl)-2^ 

[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-Vyl]-xanthin 
(Durchf uhrung in N-Methylpyrrolidin-2-on bei 60°C) 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 623 [M+H] + 
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(4) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxoethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 462, 464 [M+Hf 

5 (5) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

10 (6) 1 -[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Essigester/ Petrolether = 2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 612 [M+H] + 

15 (7) 1 -[( 1 1 H-Dibenzo[b, e]azepin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 622 [M+H] + 

20 (8) 1 -[(Dibenzo[6,/J[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+H] + 

25 (9) 1 -[(3-Trif luormethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.60 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 628 [M+H] + 

30 (1 0) 1 -[(Dibenzo[/b,/|[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -y !)-&-[( fl)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+H] + 
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0 1 ) H(3,3-Dimethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butir>i-yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbony'lamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 588 [M+H] + 

(1 2) 1 -[(Methoxycarbonyl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 489 [M+H] + 

(13) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)^-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 456 [M+Hf 

(14) 1-[(5-Methyl-5H-dibenzo[Z?,e][1 J 4]diazepin-11-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 637 [M+H] + 

(15) 1 -[(8-Methyl-dibenzo[/7,/|[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1.) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 638 [M+H] + 

(1 6) 1 -[(2-Methyl-dibenzo[b,/][1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 638 [M+H] + 

(17) 1-[(Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-yl)methylh3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin- 1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 549 [M+H] + 
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(1 8) 1 -[(2-Chlor-dibenzo[/?,/)[1 ,4]oxazepin- 1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigesfer =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 658, 660 [M+Hf 

(19) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 634 [M+H] + 

(20) 1-[(8-Methyl-phenanthridln-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidln- 1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 622 [M+H] + 

(21 ) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 

butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

(22) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1 -yi)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 634 [M+H] + 

(23) 1-I(Dibenzofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597 [M+H] + 

(24) 1 -[(1 -Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+Hf . 
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(25) 1 -[(4-Methyl-phenanthridin-6-y!)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyioxycarbonyl-amino)-piperidirt-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1:1) 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+H] + 

. (26) 1-[(Benzo[h][1 ,6]naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl3-xanthin 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 94:6) 
10 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(27) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.67 (Kieselgel, Essigester) 
15 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 598 [M+H] + 

(28) 1 -[(Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
20 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(29) 1 -[(Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-yI)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(r?)-3- 
(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(30) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(fl)-3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)- 
piperidin- 1 -y l]-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 
30 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 456 [M+Hf 

(31 ) 1 -[(Benzo[/Jchinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



• 46 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+Hf 

(32) 1-[(lmidazo[2j-a]isochinolirv2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-l-^ 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

5 RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597 [M+H] + 

(33) 1-[(lmidazo[1,2-a]isochinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin^ 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

1 0 RrWert: 0.14 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597 [M+H] + 

(34) H(Phenanthridin-6-yl)methyl]^ 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidir4-1-y|]-xanthin 

15 RrWert: 0.20 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+Hf 
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Beispiel II 

20 4-Brom-methvl-1-methvl-l " - benzoyl ,? lthiazin-2.2-riirwirt ' 

390mg1,4-Dimeth y i-1r/-benzo[c][1,2]thiazin-2,2-dioxid in 20 ml 1 ,2-Dichlorethan 
werden mit 332 mg N-Bromsuccinimid und 50 mg 2,2«-Azodiisobutyronitril versetzt. 
Die gelbe Losung wird insgesamt 10 h unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend noch 
zwei Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird 
zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase mit Wasser 
nachgewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein 
gelbliches Harz zuruck, welches uber eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Essigester 
(5:1 auf 4:1) als Laufmittel gereinigt wird. Es wird ein Gemisch aus 4-Brom-methyM- 
methyl-1 H-benzo[c][1 ,2]thiazin-2,2-dioxid und 3-Brom-1 ,4-dimethyl-1 H-benzo[c]r 1 , 
2]thiazin-2,2-dioxid erhalten, welches als solches weiter umgesetzt wird. 
Aubeute: 1 90 mg (35 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 288, 290 [M+Hf 



30 



Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 5-Brommethyl-benzo[/7][1 ,6]naphthyridin 
RrWert: 0.76 (Kieselgel, Essigester/Petroiether =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 273, 275 [M+H] + 

(2) 6-Chlormethyl-benzo[c][1,8]naphthyridin 

(Durchf uhrung mit N-Chlorsuccinimid in Gegenwart von Benzoylperoxid in 
Tetrachlorkohlenstoff) 

RrWert: 0.47 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 

(3) 6-Brommethyl-benzo[c][1,5]naphthyridin 

(Durchf uhrung in Gegenwart von Benzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff) 
RrWert: 0.64 (Kieselgel, Essigester/Petroiether = 1 :2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 273, 275 [M+H] + 

(4) 6-Brommethyl-benzo[/]chinoxalin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Benzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff) 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Petroiether = 1 :5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 273, 275 [M+H] + 

Beispiel III 

3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin 

Ein Gemisch aus 20.50 g 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin, 13.64 g 
3-tert.-Butyloxycarbonylamino-piperidin und 20.27 g Kaliumcarbonat in 100 ml 
Dimtheylsulfoxid wird 4 h bei 1 15°C geruhrt. Dann werden nochmals 2.50 g 3-tert.- 
Butyloxycarbonylamino-piperidin zugegeben und das Reaktionsgemisch wird weitere 
2 h bei 1 15°C geruhrt. Die abgekuhlte.Reaktionsldsung wird auf 1 I Eiswasser ge- 
gossen, der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und 
getrocknet. 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 
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Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-Methyl-7-(2-butirh1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanth 
Schmelzpunkt: 235-237°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 417 [M+H] + 

(2) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonyl-amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(3) 1-[2-(2-Nitro-phehyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 582 [M+H] + 

(4) 3-Methyl-7-(2-butirv1-yl)-8-[(/7)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidih-1-yl]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 7 [M+Hf 

(5) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Esslgester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+H] + 

(6) 3-Methyl-7-(2-butin- 1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1 -yl]- 
xanthin 

RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 7 [M+H] + 

(7) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/i)-3-(tert-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1- 
yl]-xanthin 

RrWert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+Hf 
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(8) 1-[(lndonzin-2-yl)methyl]-3-methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1 : yl]-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 546 [M+HJ- 
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Beispiel IV 

3-Methyl-7-(3-methvl-P- huten- 1 -vlVS-brom-xanthin 



Zu 20.00 g 3-Methyl-8-brom-xanthin in 200 ml N.N-Dimethylformamid werden 15.37 
ml Hunigbase und 9.98 ml 3,3-Dimethylallylbromid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird etwa eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend mit 
500 ml Wasser verdunnt Der entstandene Niederschlag wlrd abgesaugt, mit Was- 
ser nachgewaschen und getrocknej. 
15 Ausbeute: 20.50 g (80 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 313, 315 [M+HJ + 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 (1) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.72 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 297, 299 [M+H] + 

(2) 3-Methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 299, 301 [M+H] + 

(3) 3-Cyclopropyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin 

RrWert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

30 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 323, 325 [M+H] + 



Beispiel V 

1 -Chlormethyl-3-methvl-3.4-dihvdro-isonhinn« in-3-vl-camnn R auremethv^ S ter 
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hergestellt aus S^a-Chlor-acetylaminoJ-a-methyl-S-phenyl-propionsauremethylester 
analog Das et al M Indian J. Chem. 1985, 24B, 1302. 
RrWert: 0.52 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2: 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 252, 254 [M+H] + 

Beispiel VI 

1-(2-{2-[2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2- 

butin-1^yl)-8-r3-ftert.-butvloxvcarbo nvl-aminoU p iperidin-1-vn-xanthin 

Zu 400 mg 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin und 150 mg Kaliumcarbonat in 6 ml 
N.N-Dimethylformamid werden 187 mg 2-Brom-ethyl-carbaminsaure-tert.-butylester 
gegeben und das Reaktlonsgemisch wird uber Nacht bei 55°C geruhrt. Dann werden 
nochmals 90 mg 2-Brom-ethyl-cacbaminsaure-tert.-butylesterzugegeben. Nach 
weiteren acht Stunden bei 55°C ist die Umsetzung vollstandig. Das abgekuhlte Reak- 
tionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der enstandene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 368 mg (73 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 694 [M+H] + 



Beispiel VII 

1 rf2-(2-Hydroxv-phenvl)-2-oxo-ethvll-3-m fi t h vl-7-r2-biitin-l-vn- 8 -brom-y a nthm 
hergestellt durch Behandeln von 1-I2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
butin-1 -yl)-8-brom-xanthin mit Bortribromid in Gegenwart von Molsieb 4A in 
Methylenchlorid bei 4°C. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431, 433 [M+H] + 



Beispiel VIII 

1- [(1-Hydroxy-3-oxo-2,3-dihydrc>-1Wsoindol-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten- 1 -Vl)-8-f3-(tert.-butvloxvcarbonvl- q minoWpiDeridin-1 -vll-xanthin 

Ein Gemisch aus 250 mg 1-[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl- 

2- buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin,404mg 
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Ammoniumcarbonat, 135 mg 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N\NMetramethyluronium 
tetrafluoroborat, 57 mg Hydroxybenzotriazol und 59 //I Triethylamin in 3 ml Tetra- 
hydrofuran wird acht Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch mit 30 ml Essigester verdunnt, mit 10 %iger Zitronensaure- 
losung, 10 %iger Kaliumcarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlosung ge- 
waschen. Die organische Phase wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (98:2 auf 80:20) chromatographiert. Als Hauptprodukt wird 
die cyclisierte Verbindung erhalten. 
Ausbeute: 160 mg (64 % der Theorie) 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+Hf 

Beispiel IX 

1 -[2-(2-Carboxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 1 -yl)-8-[3-(tert.- . 

butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Ein Gemisch aus 2.60 g 1-[2-(2-Ethoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten- 1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin und 8 
ml 3 N Natronlauge in 25 ml Methanol wird zwei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 24 ml 1 N Salzsaure neutrali- 
siert, durch Zugabe von 20 ml 10 %iger Zitronensaurelosung leicht angesauert und 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 2.00 g (80 % der Theorie) 
RrWert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 593 [M-H]' 

Analog Beispiel IX wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 -Carboxymethyl-3-methyl-7-(2-butiri-1 -yl)^8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

(Die Esterspaltung erfolgt mit 4 M Kalilauge in einem Gemsich aus Methanol und 
Tetrahydrofuran.) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 473 [MrH]~ 
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Beispiel X 

1 -[(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[e]{1 ,4jdiazepin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten- 

1-vn-8-f( ffl-3-ftert.-butvloxvcarbonvlaminoVpiperidin-1-vl1-xanthin 

Ein Gemisch aus 200 mg 1-{2-[2-(2-Chlor-acetylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3- 
methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8-[(^)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 1 -yl]- 
xanthin, 5 ml konz. Ammoniak, 2 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Methanol wird etwa 
eine Woche bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das dunkle Reaktionsgemisch 
auf eine Packung aus 14 g Extrelut gegeben und nach 20 Minuten grQndlich mit 
Methylenchlorid ausgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und uber eine Kiesel- 
gelsaule mit Essigester/Methanol (10:0 auf 8:2) als Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 95 mg (51 % der Theorie) 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:8) 

Beispiel XI 

1 -{2-[2-(2-Chlor-acetylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-((E)-2-buten-1 -yl)-8- 
r(R>-3-(tert. -butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Zu 319 mg 1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(R)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin und 60 //I Pyridin in 1 ml 
Methylenchlorid werden 51 jjI Bromacetylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird zwei Stunden bei 35°C geruhrt und nach Abkuhlung auf Raumtemperatur mit 
0.5 M Zitronensaure versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden eingeengt und uber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (6:4) als 
Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 210 mg (58 % der Theorie) 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/lsopropanol = 14:3:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 628, 630 [M+H] + 

Analog Beispiel XI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(1-Benzyl-2,2,2-trifluor-ethyl)-2-chlor-acetamid 
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(Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid in Diethylether in Gegenwlrt von 
Triethylamin.) 

RrWert: 0.45 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 5:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 266 [M+H] + 

(2) 2-Chlor-A/-(4-methyl-biphenyl-2-yl)-acetamid 

(Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid in Gegenwart von 
Diisopropylethylamin.) 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 260, 262 [M+Hf 

(3) 2-Chlor-A/-(6-methyl-biphenyl-2-yl)-acetamid 

(Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid in Gegenwart von 
Diisopropylethylamin.) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 260, 262 [M+Hf 

(4) 2-Chlor-/V-(3-methyl-biphenyl-2-yl)-acetamid 

(Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid in Gegenwart von 
Diisopropylethylamin.) 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3: 1 ) 
Beispiel XII 

1-[2-(2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-((E)-2-buten-1-yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butvloxvca rbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

hergestellt durch Reduktion von 6.34 g 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 

((E)-2-buten-1-yl)-8-[(r?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit 

5.15 g Eisenpulver in einem Gemisch aus 260 ml Ethanol, 85 ml Wasser und 33 ml 

Eisessig unter RuckfluB. 

Ausbeute: 5.38 g (90 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 552 [M+Hf 



Beispiel XIII 
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6-Chlormethvl-1.2.3.4-tetrahvdro-Dhenanthridin-hvdrochlorid . '__ 

hergestellt durch Behandeln von 1 10 mg 6-Hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
phenanthridin mit 60 //I Thionylchlorid in 2.5 ml Methylenchlorid bei 0°C bis Raum- 
temperatur. 

Aubeute: 140 mg (100 % der Theorie) 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 232, 234 [M+H] + 

Beispiel XIV 

6-HvdroxvmethvM.2.3.4-tetrahvdro-phenanthridin 

Zu einer Suspension aus 37 mg Lithiumborhydrid in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Eisbad-Kiihlung innerhalb von funf Minuten eine Losung aus 350 mg 1 ,2,3,4-Tetra- 
hydro-phenanthridin-6-yl-carbonsaure-ethylester in 10 ml Tetrahydrofuran getropft. 
AnschlieBend wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch wird noch 2.5 
Stunden bei Raumtemperatur nachgerGhrt. Zur Aufarbeitung werden unter Eisbad- 
Kuhlung 2 ml 1 M Zitronensaure zur braunen Reaktionslosung gegeben. Das 
Gemisch wird mit 100 ml Essigester und 50 ml Wasser verruhrt und mit 4 N Natron- 
lauge auf pH 10 eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenruckstand 
wird uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Petrolether (1:4 auf 1:1) als Laufmittel 
chromatographiert. 

Ausbeute: 120 mg (41 % der Theorie) 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 214 [M+H] + 

Beispiel XV 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-phenanthridin-6-vl-carbonsaure-ethvlester 

Analog dem von Gonsalves et al. beschriebenen Verfahren (Tetrahedron 1992, 48, 
6821) wird eine Losung aus 3.90 g 5,6,7,8-Tetrahydro-benzo[1,2,4]triazin-3- 
carbonsaure-ethylester (Sagi et al., Heterocycles 1989, 29, 2253) in 20 ml Dioxan 
zum RuckfluB erhitzt. Dann werden mit Hilf e von zwei Tropftrichtern simultan 8.22 g 
Anthranilsaure und 7.02 g Isoamylnitrit, jeweils in 20 ml Dioxan gelost, innerhalb von 
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25 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch weitere 30 Minuten unter 
RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird die abgekuhlte tiefbraune Reaktionslosung 
mit 150 ml Diethylether verdunnt, mit 100 ml 2 N Natronlauge und mit Wasser 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der braune, olige 
5 Kolbenruckstand wird Qber elhe Kieselgelsaule mit Essigester/Petrolether (20:80 auf 
50:50) als Laufmittel chromatographiert. Das erhaltene Produkt ist noch etwas 
verunreinigt, wird aber ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 380 mg (8 % der Theorie) 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 256 [M+H] + 

Beispiel XVI 

1-Chlorme thvl-3-trifluormethvl-3.4-dihvdro-isochinolin 

Zu 4.00 g warmer Polyphosphorsaure werden 0.74 ml Phosphoroxychlorid und 530 
mg AA(1-Benzyl-2,2,2-trifluor-ethyl)-2-chlor-acetamid gegeben und das zahe 
Reaktionsgemisch wird 1.5 h bei 130°C geruhrt. Nach Abkiihlung auf 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Eiswasser verruhrt und abgesaugt. 
Der Filterkuchen wird in Essigester gelost, die Losung uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein weiBer Feststoff zuruck. 
Ausbeute: 41 5 mg (84 % der Theorie) 
RrWert: 0.55 (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigester = 10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 248, 250 [M+H] + 

Beispiel XVII 

1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butvloxvca rbonvl-amino)-piperidin- 1 -vll-xanthin 

Ein Gemisch aus 280 mg 1-[2-(2-Amino-benzylamino)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(2- 
butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin und 4 ml 
Eisessig wird zwei Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch eingeengt und der Kolbenruckstand uber eine Saule aus 
Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe III) mit Methylenchlorid/Essigester/Methanol (5:5:0 auf 
5:4:1) als Laufmittel gereingt. Dabei wird neben dem gewunschten 1-[(3,4-Dihydro- 
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chinazolin-2-yl)methyl]^3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-^ino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin auch bereits e.ntschutztes 1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Aubeute: 120 mg (44 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 561 [M+H] + 

Beispiel XVIII 

1-[2-(2-Amino-ben2ylamino)-2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 

butvloxvcarbonvl-amino)-piperidin- 1 -vll-xanthin 

Ein Gemisch aus 397 mg 1-Carboxymethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin, 1 10 mg 2-Amlno-benzylamin und 
460 //I Diisopropylethylamin in 3 ml N.N-Dimethylformamid wird mit 272 mg 
(Benzotriazol-l-yl)-N-tetramethyl-uronium-tetrafluoroborat versetzt und zwei Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wlr das Reaktionsgemisch eingeengt, der 
Ruckstand mit 15 ml 1M Natronlauge verrieben und abgesaugt. Der Filterkuchen 
wird mit wenig Ethanol und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 400 mg (83 % der Theorie) 
RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 579 [M+HJ + 

Beispiel XIX 

1-[(3-Methyl-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butvloxvcarbonvl-amino)-piperidin- 1 -vll-xanthin 

Zu 400 mg 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyJoxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 5 ml Methanol werden 0.5 ml 1 M 
Natriummethanolat-Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, dann werden weitere 150 //I 1 M Natriummethanolat- 
Losung zugegeben. Nach weiteren zwei Stunden ist die Umsetzung zum Iminoester 
vollstandig und das Reaktionsgemisch wird mit 1 M Essigsaure in Methanol 
neutralisiert. Dann wird eine Losung aus 130 mg 2-Methylaminomethyl-phenylamin in 
3 ml Methanol zugegeben und das Reaktionsgemisch drei Stunden unter RuckfluB 
erhitzt. AnschlieBend wird das Methanol abdestilliert und der Ruckstand mit Wasser 
verruhrt, abgesaugt und getrocknet. ■ 
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Ausbeute: 250 mg (50 % der Theorie) 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 575 [M+H] + 

Analog Beispiel XIX wird folgende Verbindung erhalten: 

5 

(1) H(1H-Perimidin-2-yl)m^ 
butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 597 [M+H] + 

10 

Beispiel XX 

3-Cvclopropyl-8-brom-xanthin 

Zu einem Gemisch aus 3.67 g 3-Cyclopropyl-xanthin und 3.40 g Kaliumcarbonat in 
60 ml Acetonitril werden bei 60 °C Olbadtemperatur langsam 1 .08 ml Brom getropft 

15 Das Reaktionsgemisch wird sechs Stunden bei dieser Temperatur geruhrt, dann 
werden weitere 100 jjI Brom zugegeben. Nach weiteren drei Stunden wird das 
Acetonitril im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in 100 ml Wasser geldst. Dann 
werden 10 ml gesattigte Natriumthiosulfat-Ldsung zugegeben und es wird mit 
Essigester extrahiert Die wassrige Phase wird mit 1 M Salzsaure angesauert, worauf 

20 sich ein feiner Niederschlag bildet. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
und Diethylether gewaschen und im Umlufttrockenschrank bei 80°C getrocknet. 
Ausbeute: 3.36 g (65 % der Theorie) 

RrWert: 0.65 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trif luoressigsaure = 50:50: 1 ) 
25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 271 , 273 [M+Hf 

Beispiel XXI 

6-Chlormethvr'8'methvl-phenanthfidin 

30 600 g 2-Ch|or-AA-(4 , -methyl-biphenyl-2-yi)-acetamid werden in 3 ml 

Phosporoxychlorid etwa 6 Stunden auf 100 °C erhitzt. AnschlieBend wird das 
Phosporoxychlorid abdestilliert. Der Ruckstand wird in Wasser und Essigester 
suspendiert und unter Eisbad-Kuhlung mit 3 M Natronlauge neutralisiert. Die 
wassrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen 
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Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 

Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diisopropylether 

verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 160 mg (29 % der Theorie) 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 242, 244 [M+H] + 

Analog Beispiel XXI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-Chlormethy!-1-methyl-phenanthridin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 242, 244 [M+Hf 

(2) 6-Chiormethyl-4-methyl-phenanthridin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 242, 244 [M+H] + 

Beispiel XXH 

1-fnndolizin -2-vl)methvn-3-methvl-7-f2-butin-1-vl)-8-brom-xanthin 

Zu einem Gemisch aus 594 mg 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin, 353 mg 
(lndolizin-2-yl)-methanol und 826 mg Triphenylphosphin in 30 ml Tetrahydrofuran 
werden 0.61 ml Diisopropylazodicarboxylat gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit 
Methylenchlorid verdunnt, auf 6 g Kieselgel aufgezogen und uber eine Kieselgelsaule 
mit Petrolether/Essigester (7:3 auf 1:5) als Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 405 mg (48 % der Theorie) 
RrWert: 0.62 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426, 428 [M+H] + 

Beispiel XXIII 

6-Methvl-benzorc1f1.8lnaphthvridin 

Zu einem Gemisch aus 960 mg Eisen(ll)sulfat-heptahydrat, 12.00 g 3-Nitro- 
benzosulfonsaure-Natriumsalz, 15 ml konz. Schwefelsaure und 1.70 g Borsaure 
werden unter im Eisbad-Kuhlung 8.7 ml Glycerin und 4.38 g 3-Amino-1 -methyl- 
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isochinolin gegeben. Die zahe, klebrige Masse wird auf ca. 55°C erwarrrit, mif 15 ml 
Wasser versetzt und anschlieBend drei Stunden bei 140°C gerOhrt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wird mitetwas Eis verdGnnt, unter Eisbad-Kuhlung mit 15 N 
Natronlauge alkalisch gestellt und niit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenruckstand wird Qber eine 
Kieselgesaule mit Essigester/Methanol (99:1 auf 94:6) als Laufmittel 
chromatographiert. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit tert.-Butyimethylether und 
etwas Essigester verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.05 g (38 % der Theorie) 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 195 [M+H] + 

Analog Beispiel XXIII wird folgendeyerbindung erhalten: 

(1) 6-Methyl-benzo[c][1 ,5]naphthyridin 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z =195 [M+H] + 

20 

Beisoiel XXIV 

6-Methvl-benzofflchinoxalin 

170 mg 4-Methyl-naphthalin-1,2-diamin und 1 14 //I Glyoxal werden in einem 
Gemisch aus 2 ml Wasser und 2 ml Ethanol eine halbe Stunde bei 75°C geruhrt. Zu'r 

25 Aufarbeitung wird das abgekuhlte Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid und 

Wasser verdunnt. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch Qber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (100:0 auf 
99:1) als Laufmittel gereinigt. 

30 Ausbeute: 140 mg (73 % der Theorie) 
RrWert: 0.84 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 195 [M+Hf 
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Beispiel XXV 

2-Chlormethvl-imidazof2. 1 -alisochinolin 

1.47 g 1-Amino-isochinolin und 635 mg 1 ,3-Dichloraceton werden in 10 ml Acetonitril 

eine Stunde unter RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 

Methanol versetzt, auf ca. 5 g Kieselgel aufgezogen und uber eine Kieselgelsaule mit 

Methyienchlorid/Methanol (98:2 auf 96:4) als Laufmittel chromatographiert. 

Ausbeute: 420 mg (39 % der Theorie) 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 217, 219 [M+H] + 

Analog Beispiel XXV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 2-Chlormethyl-imidazo[1,2-a]isochinolin 

RrWert: 0.64 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 21 7, 21 9 [M+Hf 

Herstellung der Endverbindungen: 



Beispiel 1 




1-[(1-Methyl-2,2-dioxo-1/y-benzo[c][1,2]thiazin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-vh-8-(3-amino-piperidin-1-vh-xanthin 

Zu 340 mg 14(1-Methyl-2,2-dioxo-1/+benzo[c][1,2]thiazin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 
15 ml Methylenchlorid werden 3.5 ml isopropanolische Salzsaure (5-6 M) gegeben 
und das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Auf- 
arbeitung wird es mit Wasser und Methylenchlorid verdunnt und mit 18 ml 1N Natron- 
lauge versetzt. Die wassrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert und die ver- 
einigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
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getrocknet und eingeengt. Der gelbliche, schaumige Kolbenriickstand wird mit tert.- 
ButyimethyJether und wenig Diethylether verruhrt, der entstandene helle Nieder- 
schlag abgesaugt und in der Trockenpistole bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 220 mg (77 % der Theorie) 
5 Schmelzpunkt: 205-208°C (Zersetzung) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 640 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 (1)1 -[(3-Methoxycarbonyl-3-methyl-3,4-dihydro-isochinolin-1 -yl]methyl]-3-methyl-7- 
(2-butin-1-yi)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 



RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

1 5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 532 [M+Hf 



20 (Durchf uhrung mit Trifluoress/gsaure in Methylenchlorid) 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DOFertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trif luoressigsaure = 50: 50: 0. 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 491 [M+H] + 



o— 




(2) 1-[(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yI)methyl]-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1-yl)-8-((/=7)-3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 
H P 




25 
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(3) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methylJ-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl) 
xanthin-dihydrochlorid 




RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+Hf 

(4) 1-[(1 > 2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 




(Durchfuhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.75 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 512 [M+H] + 

(5) 1-[(1 1 H-Dibenzo[b,e]a2epin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 522 [M+H] + 

(6) 1-[(Dibenzo[b,/][1 ,4]oxazepin-1 1-'yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-aminb- 
5 piperidin-1-yl)-xanthin 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 



10 (7) 1 -[(3-Trifluormethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 




(Durchfuhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
1 5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 528 [M+H] + 



(8) 1 -[(Dibenzo[i?,/][1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 
Schmelzpunkt: 128°C 
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(9) 1-[(3,3-Dimethyl-3,4-dihyd^ 
(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthih 



RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 



(10) H(3,4-Dihydro-chinazoli^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 



(Durchfuhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(11)1 -[(3-Methyl-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)^^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

I 0 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 488 [M+H] + 





(Durchfuhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 475 [M+H] + 
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(1 2) 1 -[(5-Methyl-5H-dibenzo[b,e][ 1 ,4]diazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(13) 1-[(8-Methyl-dibenzo[b,f][1 ,4]oxazepin-1 1-yl)methyl]-3-methyI-7-(2-butin-1-yl)-8- 
(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 



(14) 1-[(2-Methyl-dibenzo[fc,fl[1,4]oxazepin-11-yl)methylJ-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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= 538 [M+H] + 
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(1 5) 1 -[(Benzo[1 ,2,5]oxadiazol-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoJ = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + j: m/z = 449 [M+H] + 



(16) 1-[(2-Chlor-dibenzo[Z),fl[1,4]ox^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 



ci 




RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 558, 560 [M+H] + 

(1 7) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropyI-7-(2-butin- 1 -yf)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



67 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser? 
Trif luoressigsaure = 50:50: 1 ) 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 534 [M+HJ + 

5 

(1 8) 1 -[(8-Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




Schmelzpunkt: 200-205°C 
1 0 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 522{M+H] + 

(1 9) 1 -[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trif luoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 

20 

(20) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-cyclopropyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino-: 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 534 [M+Hf 

(21 ) 1 -[(Dibenzof uran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 497 [M+H] + 

(22) 1 -[(1 -Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 ^-^((fJJ-S-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 522 [M+H] + 



(23) 1-[(4-Methyl-phenanthridin-6-yI)met^ 
5 piperidin-1-y))-xanthin 




RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 522-[M+H] + 

(24) 1-[<lndoIizin-2-yl)methyl]-3-m^^^^ 
xanthin 




15 RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+ HJ + 



20 (25) 1 -[(Benzo[/7][1 ,6]naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin- 1 -yl)-xanthin 



Q J I NH, 
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RrWert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(26) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-c]chinazo!in-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 



RrWert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 498 [M+H] + 

(27) 1-[(Benzo[c][1,8]naphthyridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 



RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(28) 1-[(Benzo[c][1,5]naphthyridirv6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/ : ?)-3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES1 + ): m/z = 509 [M+H] + 

(29) 1-[(1^Perimidin-2-yl)methyl]-3-^ 
1-yl)-xanthin 



RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 497 fM+H] + 



(30) 1-[(Benzo[r]chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((fl)-3-amino- 
15 piperidin-1-yl)-xanthin 



RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+Hf 





20 



(31) 1-[(lmidazo[2,1-a]isochinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammontek = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 497 [M+H] + 

(32) 1-[(lmidazo[1,2-a]isochinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butirw1-yl)-8-(3-aminc>- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 



Schmelzpunkt: 194-198.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 497 [M+H] + 

(33) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-^ 
1-yl)-xanthin 



RrWert: 0.55 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 
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1-[(2 > 3-Dihydro-benzo[q[1,4]oxazepin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
am ino-pjperidin- 1 -vl) -xanthin 

Zu 368 mg 1-(2-{2-[2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3- 
methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthi in 
7 ml Methylenchlorid werden unter Eisbad-KQhlung 1.15 ml Trifluoressigsaure gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird etwa drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieBend auf gekiihlte Kaliumcarbonatlosung gegeben. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Das Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (10:0 auf 7:3) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 75 mg (30 % der Theorie) 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 476 [M+H] + 



Beispiel 3 




1 "[(3-Oxo-2,3-dihydro-isoindo|-1 -yliden)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
f3-amino- Diperidin-1-vn-xanthin 

150 mg 1-I(1-Hydroxy-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl-amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
werden vier Stunden in einem Gemisch aus 0.4 ml Trifluoressigsaure und 1.2 ml 
Methylenchlorid geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 30 ml 
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Methylenchlorid verdunnt, mit 10 ml 10 %iger Kaliurncarbonatlosung versetzt und 
und kraftig durchgeruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 50 mg (42 % der Theorie) 
5 RrWert: 0.56 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 476 [M+H] + 



10 Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren 
konnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Nr. 


Name 


Strukturformel 


(1) 


1 -[(1-Methyl-1 ,4-dihydrochinazolin-2- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2"butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 




(2) 


1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3- 

methyI-7-(2-butin-l-yl)-8-(3-amino- 

piperidin-1-yl)-xanthin 


I 


(3) 


1-[(3-Methyl-3,4-dihydrochinazolin-2- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


kJJ I NH 2 


(4) 


1-[(3,4-Dihydro-iscx:hinolin-1-yl)methyl]-3- 

methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 

piperidin-1-yl)-xanthin 


£hA vo • 

I NH 2 



• 
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(5) 


1-[(3,3-Dimethyl-3,4-dihyclro-isochinolin-1- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 




(6) 


1-[(4,4-Dimethyl-3,4-dihydro-isochinolin-1- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 


s/— N O . ^ — 

1 NH 2 


(7) 


1 -[(1 H-Benzo[d|[1 ,2Joxazin-4-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


O-N O ^ 

1 NH 2 


(8) 


1-[(1-Oxo-1 H-benzo[o][1 ,2]oxazin-4- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 


O-N O ^S^"" 

^XO-Q 

1 KIM 


(9) 


1 -[(4H-Benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


1 NH 2 


(10) 


1 -[(4,4-Dimethyl-4H-benzo[e][1 ,3]oxazin- 
2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


J NH 2 


(11) 


1 -l(4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxazin-2- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


<^ 1 NH 


(12) 


1 -[(4H-Benzo[d)[1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3-amin<>- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


' NH 2 



• 
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(13) 


1 -[(4,4-Dimethyl-4H-benzo[o][1 ,3]oxazin- 
2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin. 


■ oxj6>5 

I NH 2 


(14) 


1 -[(4-Oxo-4«-benzo[ofl[1 ,3]oxazin-2- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 


O * Nn 2 


(15) 


1 -[(2H-Benzo[1 ,4]oxazin-3-yl)methy!]-3- 
methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


2 


(16) 


1 -[(2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

aminopiperidin-1-yl)-xanthin 


W J I NH, 

^s^-^ 2 


(17) 


1 -[(2,2-Dimethyl-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 


1 NH 2 


(18) 

I I 


1 -[4B-Benzo[e][1 ,3]thiazin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3-amino- 
pi peridin- 1 -y l)-xanthi n 


1 K 1 II 

1 NH 2 


(19) : 


1 -[4,4-Dimethyl-4H-benzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
/l)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


X \ 1 NH 2 


(20) k 


I -[4-Oxo-4/+benzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
^l)metbyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
imino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 


O 1 NH 2 



• 
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(21) 


1 -[(4H-Benzo[d][1 ,3]thiazin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butirv1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


coq6£q 


(22) 


1-[(2H-Benzo[1,4]thiazin-3-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


1 NH 2 


(23) 


1 -[(2-Oxo2H-benzo[e][1 ,3]oxazin-4- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


O 

>-N O 

1 NH 2 


(24) 


1 -[(2,3-Dihydro-1 ^benzo[e][1 ^Idiazepin- 
S-yOmethylJ-S-methyl^-^-bu^ 1 -yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1-yl)-xanthin 


1 NH 2 

2 


(25) 


1 -[(1 -Methyl-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-y!)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin 


1 NH 2 


(26) 


1 -[(1 -Methyl«2-oxo-2,3-dihydro1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 


<g 1 NH 2 


(27) 


1 -[(4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3- 
methy!-7-(2-butin-1ryl)-*8-(3-amino 
piperidin-1 -yj)-xanthin 




(28) 


1 -[(5-Methyl-4-oxd-4,5-dihydro-3H- 
benzo[^][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3- 
methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(29) 



1 -[5-Oxo-4,5-dihydro3H- 
benzo[e][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidirv1-yl)-xanthin 




X^VQ 

I NhL 



(30) 



1 -[4-MethyI-5-oxo-4,5-dihydro3/+ 
benzo[e][l,4]diazepin-2-y!)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




(31) 



1 -[(3,3-Dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[/j[1,4]oxazepin-5-yl)rnethyl3-3- 
methyl-7-(2-butir>1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




I NH, 



(32) 



1 -[(2,2-Dimethyl-2 f 3-dihydror 
benzoyl ,4]oxazepin-5-yl)methyl]-3- 
methy!-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin 




' NH, 



(33) 



1 -[(2,3-Dihydro-benzo[6][1 ,4]oxazepin-4- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1-yl)-xanthin 




NH, 



(34) 



1 -[(6,6-Dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[£][1,4]oxazepin-4-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butirv1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin- 1 -yl)-xanthin 




(35) 



1 -[(2,3-Dihydro-benzo[fc][1 ,4]thiazepin-4- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 




(36) 



1 -[(2,2-Dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[d][1,4]thiazepin-4-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




I NH, 
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1 -[(2,3-Dihydro-benzo[/l[1 ,4]thiazepin-5- 
(37)|yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
lamino-piperidin- 1 -yl)-xanthin - 



NH, 



(38) 



H(5-Oxo-4,5-dihydro- 
benzo[/}[1,3,4]oxadiazepin-2-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin- 1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-y|)-xanthin 



1 -[(1 1 H-Dibenzo[b, e]azepin-6-yl)methyl]- 
I (39) 3-ethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-y|)-xanthin 



1-[(1 1 W-Dibenzo[b,e]azepin-6-yl)methyl]- 
' (40) 3-isopropyl-7-(2-butin-1-y|)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin 



NH, 



-N 



NH„ 



NH, 



1-[(1 1-Oxo-l 1 H-dibenzo[b,e]azepin-6- 
(41) yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 



1 -[(1 1 «-Benzo[e]pyrido[3,2-b]azepin-6- 
I (42) yI)methy[J-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 



o 



-N 



NH 2 



NH, 



1-[(5-Methyl-5H- 

(43) dibenz °f^ e J[ 1 .4Jdiazepin-1 1-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin- 1 -yl)-xanthin 



— N 



>=C° 



NH, 
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(44) 


1 -[(Dibenzofb, ,4]thiazepin-1 1 - 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

aminopiperidin-1-yl)-xanthiri 


9 




(45) 


H(5-Oxo-dibenzo[b,flI1 ,4]thiazepin-1 1- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


<2xiifQ I 


(46) 


I -[(5,5-Dioxo-dibenzo[6, /][ 1 ,4]thiazepin- 

I I -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


9 




(47) 


1 -[(5A^-Dibenzo[a, djcyclohepten-1 0- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-y|)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


\ / O^N^N N ( 


(48) 


1-[(5-Methyl-5H-dibenzo[b,/|azepin-10- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 


V-/ O^N^N N < j 

<Tj> I NH 2 


(49) 


1-[(Phenanthndin-6-yl)methyl]-3-methyl-7- 
:3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
Jiperidin- 1 -yl)-xanthin 


C 


0 

• NH 2 j 
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(50) 



1 -[(Phenanthridi n-6-y()methyl]-3-methyI-7- 
((E)-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1- 
yl)-xanthin 




(51) 



1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7- 

((Z)-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1- 

yl)-xanthin 





(52) 



1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7- 
[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyI]-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




(53) 



1 -[(Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-yl)methyI]- 
3-m ethyl -7- (2- but in- 1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidi n- 1 -y l)-xanthin 




(54) 



1-[(5H-Dibenzo[d,q[1,3]diazepin-6- 

yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 

amino-piperidin-1-yl)-xanthin 




TOW 



(55) 



1-[(5/-/-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2- 

a][1 ,4]diazepin-1 1-yl)methyl]-3-methyl-7- 

;2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 

xanthin 



u 1 
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(56) 



1 -[(Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepin-9- 
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthirv 




(57) 



1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-3- 
phenyl-7-(2-butin~1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 



I NH 0 




(58) 



l-KS^-Dihydro-isochinolin-l-yOmethyn-S- 
phenyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




(59) 



1 -[(2,3-Dihydro-benzo[fj[1 ,4]oxazepin-5- 
yl)methyl]-3-phenyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 




o 



N 





NH_ 



(60) 



-[(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-yl)methyl]-3- 
phenyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 




I NH, 




Beispiel 4 
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Draqees mit 75 mq Wirksubstanz 



5 



1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 
Calciumphosphat 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1,5 mq 
230,0 mg 



10 



Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 

15 stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 
Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt. 

20 Kerngewicht: 230 mg 

Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt. 

25 Drageegewicht: 245 mg. 

Beispiel 5 

30 Tabletten mit 100 mq Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 
Wirksubstanz 



100,0 mg 
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Milchzucker 



80,0 mg 
34,0 mg 
4,0 mg 
2,0 mb 



Maisstarke 



Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



5 



220,0 mg 



Herstellunaverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidone gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse 
10 (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preB- 
fertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
1 5 und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispiel 6 

Tabletten mit 150 mq Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 
Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg 

Herstelluna: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke uhd Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 
1 ,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten gepreBt. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10mm,flach 
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Beispiel 7 



Hartoelatine-Kapseln mit 150 mn Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



3.0 ma 
ca. 420,0 mg 



ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 



150,0 mg 



Herstellunq: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 

0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroBe 1 abgefullt. 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1. 

Beispiel 8 

Supposito rien mit 150 mg Wirksubstanz 
1 Zapfchen enthalt: 



Herstelluna: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 



Wirkstoff 



150,0 mg 
550,0 mg 
460,0 mg 
840.0 mo 
2000,0 mg 



Polyethylenglykol 1500 
Polyethylenglykol 6000 
Polyoxyethylensorbitanmonostearat 



WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



Beispiel 9 



Suspension mit 50 mq Wirksubstanz 



10 



5 



100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

Rohrzucker 

Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 



1,00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 

10,00g 
5,00 g 

20,00 g 
0,30 g 



Aroma 



Wasser dest. 



ad 1 00 ml 



15 

Herstellunq: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
20 Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren 
evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

25 

Beispiel 10 

Ampullen mit 10 mq Wirksubstanz 

30 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 
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Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 1 1 

Ampullen mit 50 mq Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 1 0,0 ml 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



O R 3 




R 2 



in der 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte d-3-Alkylgruppe, wobei 

R a eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 3,4-Dihydro-chinazolinylgruppe, in der 
jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolinyl-, 1H-Benzo[o][1,2]oxazinyl-, 
4H-Benzo[e][1,3]oxazinyl-, 4H-Benzo[o][1 ,3]oxazinyl- oder 
2H-Benzo[1 ,4]oxazinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 4H-Benzo[e][1,3]thiazinyl-, 4H-Benzo[c][1 ,3]thiazinyl- oder 2M 
Benzo[1,4]thiazinylgruppe, in der jeweils 
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im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
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Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie ein Schwefeiatom durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2-Oxo-2/+benzo[e][1,3]oxazinyl- Oder 2,2-Dioxo-1/+benzo[c][1,2]thia- 
zinylgruppe, in der jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl-, 4,5-Dihydro-3/-/-benzo[£j- 

[1 ,4]diazepinyl- oder S-Oxo^.S-dihydro-SH-benzoteJfl^ldiazepinylgruppe, in 

der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im fcteterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f|[l,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1,4]oxa- 
zepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/|[1,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro- 
benzo[t>][1 ,4]thiazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann und ein Schwefeiatom durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/3[1,3,4]oxadiazepinylgruppe, in der im 
Benzoteil 
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eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatoitie ersetzt sein konnen, 

eine 11H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 5H-Dibenzo[a,d}cycloheptenylgruppe, in 
der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen und die Methylengruppe im Heterocyciylteil durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
eine durch R x substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eineCi- 4 -Alkyl-, C 2 w»-Alkenyi-, C 2 -4- 
Alkinyl-, C^-Cycloalkyl-, C 3 -6-Cycloalkyl-d-3-alkyl-, Aryl-, Aryl-d. 
3-alkyl-, Hydroxy-Cs^-alkyl-, d-g-AJkyloxy-Cz^-alkyl-, C3-6- 
Cycloalkyloxy-C 2 -4-alkyl-, Ammo-C^-alky!-, d-3-Alkylamino-C 2 -4- 
alkyl, Di-(d-3-alkyl)-amino-C 2 -4-alkyl-, d-3-Alkyl-carbonyl-, C^- 
Alkyloxy-carbonyl-, d-3-Alkyloxy-carbonyl-d-3-alkyl-, Aryl- 
carbonyl-, d-3-Alkyl-sulfonyl- oder Aryl-sulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, Benzo[/]chino- 
xalinyl-, 5/+Dibenzo[o*,^[1 ,3]diazepinyl-, 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pinyl-, Thieno[3,2-b][1,4]benzoxazepinyl- oder eine 3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol- 
1-ylidengruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt 
sein konnen, 

eine Benzo[1,2,5]oxadiazolyl-, Dibenzofuranyl-, Indolizinyl-, 1 H^Perimidinyl-, 
gruppe, 

eine Pyrazolo[1 ,5-c]chinzolinylgruppe oder 

eine lmidazo[2,1-a]isochinolinyl- oder lmidazo(1,2-a]isochinolinylgruppe 
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bedeutet, wobei die vorstehend erwahnten Reste R a durch die Gruppen R 10 
bis R 13 substituiert sein konnen und zusatzlich durch eine d- 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatorh, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, 

eine d-4-Alkyl-, Hydroxy-, oder d. 4 -Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, d- 3 -Alkylamino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-, Cyan-d-s- 
alkylamino-, ^-(Cyan-Cva-alkyO-N-d-a-alkyl-amino]-, d^Alkyloxy- 
carbonyl-d-3-alkylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4- 
yh Piperazin-1-yl-, oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe, 

eine d- 3 -Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-d- 3 -alkyl- 
carbonylamino-, d- 3 -Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, 
Cva-Alkyl-aminocarbonylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylamino-, Piperidin-1-yl-carbonylamino- f 
Morpholin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin-1-yl-carbonylamino- oder 4- 
(C,- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylamino-, d-3-Alkyl-sulfonylamino-, 
Bis-(Ci- 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, d- 3 -Alkylamino- 
sulfonylamino-, Di-(d-3-alkyl)amino-sulfonylamino-, Pyrrolidin-1 -yl- 
sulfonylamino-, Piperidin-1-yl-sulfonylamino-, Morpholin-4-y|- 
sulfonylaminc-, Piperazin-1-yl-sulfonylamino- oder 4-(d- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-sulfonylamino- f (Ci. 3 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (d. 
3 -Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl- 
Ci-3-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Ci. 3 -Alkyl)-d. 3 -alkyl-carbonylamino-, N-(d^-Alkyl)- 
arylcarbonylamino-, N-Cd.g-AlkyO-aryl-d^-alkyl-carbonylamino-, N-(d. 
s-AlkyO-d^-alkyloxy-carbbnylamrno-, N-tAminocarbonyO-d-s- 
alkylamino-, N-(d^-AJkyl-aminocarbonyl)-d. 3 -alkylamino N-[Di-(Ci- 3 - 
alkyl)aminocarbonyl]-d-3-alkylamino-, N-(d- 3 -Alkyl)-d^-aJkyl- 
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sulfonylamino-, N-(d-3-Alkyl)-arylsulfonylarnino-, oder N-(c\. 3 -A'lkyl)- 
aryl-Ci-3-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-imidazolidin-l-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-l-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 



eine Cyan-, Carboxy-, d-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C,. : 
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(d-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl' 
carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperaz 
1-yl-carbonyl- oder ^(d.g-AlkyO-piperazin-l-yl-carbonylgruppe, 



in- 



eine d-3-Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-d- 3 -alkyh C^-Altyloxy-carbonyl-d-g-alkyl-, Cyan-d-3- 
alkyl-, Aminocarbonyl-d-a-alkyl-, d-a-Alkyl-aminocarbonyl-d-a-alkyl-, 
Di^C^-alkyO-aminocarbonyl-C-a-alkyl-, Pyrr0l.din-l-yl-carb0nyl-C.3- 
alkyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-d- 3 -alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-d- 3 - 
alkyl-, Piperazin-l-yl-carbonyl-C^a-alkyl- oder 4-(d- 3 -AIM)-piperazin-1. 
yl-carbonyl-d .3-al kylgruppe, 

eine Carboxy-C^-alkyloxy-, d-3-Alkyloxy-carbonyl-d- 3 -alkyloxy-, 
Cyan-d-3-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C,. 3 -alkyloxy-, d. 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl-d^-alkyloxy-.Di-Cd^-alkyO-aminocarbonyl-C^- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-d-a-alkyl-oxy-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl-d-3-alkyloxy-, Morpholin-4-y!-carbonyl-d.3-alkyl-oxy-, 

Pipera2in-1-yl-carbonyl-C 1 .3-alkyloxy-oder4-(C l .3-Alkyl)-pipera Z in-1-yl- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-d-3-alkyl-, d-3-Alkyloxy-d- 3 -alkyl-, Amino-d-3-alkyl-, C 
3-Alkylamino-C^-alkyl-, Di-(C 1 .3-alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1-yi- 
d-3-alkyl-, Piper«d«n-1-yl-d.3-alkyl-, Morpholin-4-yl-d-3-alkyl-, 
Pi P e 'a*n-1-yl-d-3-alkyl-, 4^^ 
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eine Hydroxy-d-a-alkyloxy-, d- 3 -Alkyloxy-d- 3 -alkyloxy-, d- 3 - 
Alkylsulfanyl-Ci-3-alkyloxy-, d-a-Alkylsulfinyl-d-a-alkyloxy-, d- 3 - 
AlkyIsulfonyl-d-3-alkyloxy-, Amino-d- 3 -alkyloxy-, CLa-Alkylamino-CLs- 
alkyloxy-, Di-(d- 3 -alkyl)-amino-d- 3 -alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-d<?- 
alkyloxy-, Piperidin-1 -y!-C,- 3 -alkyloxy-, Morpholin-4-yl-d. 3 -alkyloxy-, 
Piperazin-1 -yl-d-3-alkyloxy-, 4-(d. 3 -Alkyl)-piperazin- 1 -yl-d- 3 - 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, d. 3 -Alkylsulfanyl-, d- 3 -AlkysulfinyI-, d- 3 -Alkylsulfonyl-, 
d-3-Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, 
Trifiuormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, d^rAlkyl-aminosulfonyl-, Di-(d- 3 -alkyl)- 
aminosulf onyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyl-, 
Morpholin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(d. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine Ca-4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 

eine C^-Alkenyloxy- oder d-4-Alkinyloxygruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl- oder Cs-s-Cycloalkyloxygruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-d^-alkyl- oder C 3 ^-Cycloalkyl-d- 3 -alkyloxygruppe 
oder 



eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C n . 3 -alkyl- oder Aryl-C,. 3 -alkyloxygruppe, 



WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils em 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1-3- 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, oder Cva-Alkyloxygruppe oder eine 
Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige C 3 - 5 -Aikylengruppe 
und 



R ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder d-3-Alkyloxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci- S -Alkylgruppe, 

eine C2^-Alkenylgruppe, 

eine Q^-Alkinylgruppe, 

eine C 3 - 6 -Cycloalkylgruppe, 

eineCs^-Cycloalkyl-d-s-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-C^-alkylgruppe, 



eine Aryl-C 2 -3-alkenylgruppe f 
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eine Arylcarbonyl-Ci-2-alkylgruppe, "* 
eine Heteroaryl-Ci-3-alkylgruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl-carbonyl-Ci. 2 -alkyl-Gruppe, 

eine Aryl-A-C^-alkylgruppe, wobei A eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine 
Imino-, Ci-3-Alkylimino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Cyano-, Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl- ( Aminocarbonyl-, Ci- 3 - 
Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morphoiin-4-ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin- 1 -ylcarbonylgruppe 
bedeutet, 

oder eine durch eine Gruppe R c substituierte C 2 - 4 -Alkylgruppe, wobei 

R c eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, DKd-s-alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

R 3 eine C 3 .8-Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Rd substituierte C^a-Alkylgruppe, wobei 
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R d eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituierte 
C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch erne oder zwei Ci- 3 -AIkylgruppen substituierte C 5 . 7 
5 Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazoiyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyi-, Pyridazinyh Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- Oder C^-Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C 3 . 8 -AIkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C 3 . 6 -Alkenylgruppe, 

eine C 3 - a -AIkinylgnjppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C 2 - 4 -aIkenylgruppe, 

und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder eine Di-(C 1 ^-alkyl)amino-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei C V3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -AlkyIamino- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Gruppe 
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substituiert ist und zusatzlich durch eine Oder zwei d- 3 -Alkyigruppen substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
5 Aminocarbonyl-, Ci- 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)cart)onyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert ist, 

10 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

15 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 

20 wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 

25 stbffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
30 amino-Ci. 3 -aJkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfaJIs am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci<j-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 
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eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerGst durch eine Oder zwei d^-AJkylgruppen 
substituierte 3-lmino-pipera2in-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

5 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C,. 3 -Alkylgruppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, d. 3 -Alkylamino- oder Di-(C,. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

0 

eine d-r-Cycioalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, d.a-Alkylamino-d.a- 
alkyl- oder eine Di-td^-aJkyOamino-d.a-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 -7-Cycloalkyl-d_ 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
5 d. 3 -Alkylamino- oder Di-(d. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine d-z-Cycloalkyl-d-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-d-a- 
alkyl-, d-a-Alkylamino-d-a-alkyl- oder eine DHd^alkyOamino-d-s-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine C 3 _7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, d. 3 - 
Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstpffatome voneinander 
getrennt sind, 

eine N-(C 3 - 7 -Cycloalkyl)-N-(d. 3 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, d. 3 -Alkylamino- oder Di-(C 1<r alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C,. 3 - 
alkyl-, d^Alkylamino-d^-alkyl- oder eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-Ci^-aJkylgruppe 
substituiert ist, 
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eine N-(C 3 -7-Cycloalkyl)-N-(C 1 ^alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteii durch 
eine Aminc-C^-alky!-, C^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DHC^-alkyOamino-CW 
alkylgruppe substituiert ist, 

5 eine Cg-r-Cycloalkyl-C^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteii durch eine 
Amino-, Cva-Alkylamino- oder DHd.g-alkyO-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3. 7 -Cycloalkyl-C 1 . 2 -alk y l)-N-(C 1 . 2 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teii durch eine Amino-, CL3-Alkylam.n0- oder DHC^-al^-aminogruppe substituiert 
10 ist, 

eine Cg^-Cycloalkyl-Cva-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteii durch eine 
Amino-d-a-alkyl-, C^-Alkylamino-CLa-alkyl- oder eine DHC^-alkynamino-C^- 
alkylgruppe substituiert ist, 



15 



eine N-CCa-r-Cycloalkyl-CL^alkyD-N-CCva-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teii durch eine Amino-C^-alkyl-, C^AIkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-( Cl . 3 -alkyl)- 
amino-CLa-alkylgruppe substituiert ist, 

20 eine R 19 -C 2 ^-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei 

Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom des C 2 . 4 -Alkylamino-Teils getrennt ist und 



eine Amin °-. Cva-Alkylamino- oder Di-(C^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

25 eine R 19 -C 2 ^AIkylamino-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C 2 . 4 -Alkylamino-Teils 
durch eine Ca-Alkylgruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C^-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wi e 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

30 eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidih-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-yl-, 
Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
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darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder 'zwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine cWAIkylgruppe substituierte Aminogruppe, in der 
5 R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils 
durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R 19 -C3-4-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettjg ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie 
10 vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

15 eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 

Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci^-Alkylamino- 
oder Di-(Cv 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

oder eine Azetidin-2-yl-Ci. 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-C^-alkyI, Pyrrolidin-2-yl-Cv 2 -alkyl-, 
20 Pyrrolidin-3-yh Pyrrolidin-3-yl-Ci. 2 -alkyl-, Piperidin-2-yl-C v2 -alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-S-yl-Cva-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

25 wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen und R h em Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyh Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 

30 sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, d^-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahntefi Heferoaryl- 
gruppen eine Pyrrolyh Furanyl-, Thienyh Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyh Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgaippe zu verstehen ist, 

5 oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gaippe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
10 ersetzt sind, 

und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R h mono- oder 
disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und R h wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

15 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
20 und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 
25 R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

R a eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 3,4-Dihydro-chinazolinylgruppe, 
eine 3,4-Oihydro-isochinolinylgruppe, 

30 

eine 1A+Benzo[d][1,2]oxazinyl- oder 1-Oxo-1H-benzo[d|[1,2]oxazinylgruppe, 
eine 4H-Benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazinylgruppe, 





WO 2004/041820 



PCT/EP2003/012198 



eine 4H-Benzo[af|[1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H4)enzo[o3[1,3]oxazTnylgruppe, 

2W-Benzo[1,4]oxazinyl- oder 2-Oxo-2tt-benzo[1,4Joxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]thiazinylgruppe, 

eine 4tf-Benzo[o][1,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazinylgruppe, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1tt- 



eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1,4]diazepinyl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3/+ 
benzo[b][i ,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3/-*-benzo[e][1 ,4]diazepinyigruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f|[1,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro- 
benzo[b][1 ,4]oxazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fl[1,4]thiazepinyl- 2,3-Dihydro- 
benzo[b][1 ,4]thiazepinylgruppe, 



eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/|[1 ,3,4]oXadiazepinylgruppe, 

eine 1 1H-Dibenzo[d,e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-11H-dibenzo[b,e]azepinylgruppe, 

eine 1 1 H-Benzo[e]pyrido[3,2-b]azepinylgruppe, 

eine 5/*Dibenzo[b,e][1,4]diazepinyl- oder Dibenzo[b,fl[1,4]oxazepinylgruppe, 



10 



benzo[c][1 ,2]thiazinylgruppe, 



25 
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e.ne Diben2o[Z7 f /3[l,4]thiazepinyl-, 5-Oxo-dibenzo[b,/H1,4]thiazepinyl- oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[i?,^[1,4]thiazepiny!gruppe, 

5H-Dibenzo[a ( G(Icycloheptenyl- oder SH-bibenzof^azepinylgruppe, 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][1 ,5]naphthyridinyl-, Benzoyl, 6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][l,8]naphthyridinyi- oder 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl- 
gruppe, 



eine Benzo[/Jchinoxalinylgruppe, 

eineSH-DibenzofC/in.Sldiazepinyl-, 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl- 
oder Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepinylgruppe, 

eine 3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol-1 -ylidengruppe, 

eine Benzo[1 ,2,5]oxadiazolylgruppe, 

eine Dibenzof uranylgruppe, 

eine Indolizinylgruppe, 

eine 1H-Perimidinylgruppe, 

eine Pyrazolo[1,5-c]chinzolinylgruppe oder 

eine lmidazo[2,1-a]isochinolinyl- oder lmidazo[1,2-a]isochinolinylgruppe 

bedeutet, wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch 
die Gruppen R 10 bis R 12 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vor- 
stehend erwahnten Reste R a durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C,*- 
Alkyloxy-carbonylgruppen, wobei die Reste gle.ch oder verschieden sein 
konnen, oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und die 
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Iminogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch eine Ci- 3 -7\lkylgruppe 
substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Ci- 3 -Alkyl- oder Cyclopropylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy- oder Cyclopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci-s-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)aminogruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-carbonylamino- oder C^-Alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbony!-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 - 
Alkyl-aminocarbonyl- oder Di-(Cv 3 -alkyl)-aminocarbony!gruppe, 

eine Mercapto-, C^ 3 -Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkysulfinyl-,oder Ci_ 3 - 
Alkylsulfonyl- oder Aminosulfonylgruppe oder 

eine Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy- oder 
Trifluorrnethoxygruppe und 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom , 

eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 



eine C 3 . 6 Cycloalkylgruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, eine 
Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Amjnosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, C^-Alky!-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, d-3-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe mono 
Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 

eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 2, in denen 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

R a eine 1,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder 3,4-Dihydro-chinazolin-2-ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolin-1 -ylgruppe, 



eine 1H-Benzo[d][1,2]oxazin-4-yl- oder l-Oxo-IH-benzofdlp^oxazin^- 
ylgruppe, 
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eine 4H-Benzo[e][1,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[ofl[1,3]oxazin-2-yl- Oder 4-Oxo-4H-benzo[d|[1 I 3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

2H-Benzo[1,4]oxazin-3-yl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1,4]oxazin-3-ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1,3]thiazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[ag[1 ,3]thiazin-2-yl- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2W-benzo[e][1,3loxazin-4-yl- oder 2,2-Dioxo-1 «-benzo[c][1,2]thia- 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][i,4]diazepin-5-ylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-yJ- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3r* 
benzof^l^Jdiazepin^-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3/+benzo[e][1 ,4]diazepin-2-y!gruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]oxazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[6]- 
[1 ,4]oxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzoM[1,4]thiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[d]- 
[1 ,4]thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 

eine 1l/^Dibenzo[^e]azepin-6-yl- oder 1 1-Oxo-11/^dibenzo[&,e]azepin-6- 
ylgmppe, 
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eine 1 1 H-Benzo[e]pyrido[3,2-b]azepin-6-ylgruppe 

eine SZ+Dibenzot^eKl^ldiazepin-H-yl- Oder Dibenzo[b,/J[l,4]oxazepin-1 1- 
ylgruppe, 

eine Dibenzo[b,/J[1,4]thiazepin-1 1-yl-, 5<>xo<liberuo[b,/][1,4]thiazepirv11-y|- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[b,/|[l ,4]thiazepin-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,o]cyclohepten-10-yl- Oder 5H-Dibenzo[b,/3azepin-10- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, Benzo[c][1,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[/i][1,6]naph- 
thyridin-5-yl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-yl- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenan- 
thridin-6-ylgruppe, ; 

eine Benzo[/]chinoxalin-6-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[d,fl[l,3]dia2epin-&-yl-, 5H-Benzo[e]pyrroio[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pin-1 1 -y|- oder Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepinyl-9-y|gruppe, 

eine3-Oxo-2,3-dihydro-isoindol-1-ylidengruppe, 

eine Benzo[1 ,2,5]oxadiazol-5-ylgruppe, 

eine Dibenzof uran-2-ylgruppe, 

eine lndolizin-2-ylgruppe, 

eine 1 /-*-Perimidin-2-ylgruppe, 

eine Pyrazolo[1,5-c]chinzolin-5-ylgruppe oder 

eine lmidazo[2,1-a]isochinolin-2-yl- oder lmidazo[1,2-a]isochin6!in-2-ylgruppe 
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bedeutet, wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch 
die Gruppen R 10 bis R 12 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vor- 
stehend erwahnten Reste Ra durch eine Oder zwei Methyl- oder Methoxy- 
carbonylgruppen, wobei die Reste gleich oder verschieden sein konnen, oder 
durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und die Iminogrup- 
pen der vorstehend erwahnten Reste R a durch eine Methylgruppe substituiert 
sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

eine Difluormethyl-, Trifluorm ethyl-, Difluormethoxy-, oder 
Trifluormethoxygruppe und 



R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Phenyl- oder Cyclopropylgruppe, 
R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 



eine 1 -Cyclopenten-1 -ylmethylgruppe 
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R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemaB Anspruch 3, in denen 

R 1 eine 3-Methoxycarbony l-3-methyl-3,4-dihydroisochinoIin- 1 -ylmethylgruppe, 

eine 1-Methyl-2,2-dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thiazin-4-ylmethylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fl[1 ,4]oxazepin-5-ylmethylgruppe, 

eine 2-Oxo2,3-dihydro-1 /-/-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-ylmethylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-ylmethyl- Oder 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6- 
ylmethylgruppe, 

eine 1 1 H-Dibenzo[b, e]azepin-6-yImethylgruppe, 

eine Dibenzo[fc>,/l[1 ,4]oxazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 

eine 3-Oxo2,3-dihydro-isoindol-1-ylidenmethylgruppe, 

eine 3-Trif luormethyl-3,4-dihydroisochinolin-1 -ylmethylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolirv2-ylmethylgruppe, 

eine 5-Methyl-5H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 

eine 8-MethyI-dibenzo[b,/I[1 ,4]oxazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 
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eine Benzop^Sjoxadiazol-S-ylmethylgruppe, 

eine8-Methyl-phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 

eine 1 -Methyl-phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 

eine 4-Methyl-phenanthridin-6-ylmethylgruppe, 

eine Benzo[ft][1 ,6]naphthyridin-5-y}methyigruppe, 

eine Pyrazolo[1 ,5-c]chinzolin-5-yIgruppe, 

eine Benzo[c][1 ,8]naphthy ridin-6-ylmethylgruppe, 

eine Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-ylmethylgruppe, 

eine 1 H-Perimidin-2-ylmethylgruppe, 

eine Benzo[/]chinoxalin-6-ylmethylgruppe oder 

eine lmidazo[2,1-a]isochinolin-2-y!methyl- oder lmidazo[1,2-a]isochinolin-2~ 
ylmethylgruppe, 

R 2 eine Methyl- oder Cyclopropyigruppe, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yI- oder 2-Butin-1-ylgruppe 
und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch"i: 

(1) 1-[(1 -Methyl-2,2-dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thiazin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl- 
2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(2) 1 -[(3-Methoxycarbonyl-3-methyl-3,4-dihydro-isochinolin- 1 -yl]methyl]-3-methyl-7- 
(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(3) 1-[(2-Oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]dia2epin-5-yi)methyl]-3-methyl-7-((E)-2- 
buten-1 -yl)-8-((/?)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(4) 1-[(Phenanthridfn-6-yl)methyl]-3-methyI-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yO 
xanthin, 

(5) 1-[(1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(6) 1 -[( 1 1 H-D\benzo[b, e]azepin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(7) 1-[(Dibenzo[b,/}[1 ,4]oxazepin-1 1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(8) 1-[(3-Trifluormethyl-3,4-dihydro-iso^ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(9) 1-[(Dibenzo[b,q[1,4]oxeizepin-11-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((H)-3- 
arriino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(10) 1-[(3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl)methyf]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino^ 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(11) 1 -[(5-Methyl-5H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1 1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-(3-am ino-piperidin- 1 -yl)-xanthin, 
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(12) 1-[(8-Methyl-dibenzo[6,fl[1,4^^ 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

5 (13) 1-[(Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-yl)^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(14) H(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-^ 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

10 

(15) 1-[(8-Methyl-phenanthridirv6-yl)methy^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(16) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-^ 
15 1 -yl)-xanthin , 

(17) 1-[(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-^^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

20 (18) 1-[(1-Methyl-phenanthri^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 9) 1 -[(4-Methyl-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1 -y!)-xanthin, 

25 

(20) 1 -[(Benzo[/7][1 ,6]naphthyridin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(21 ) 1 -[(Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolin-5-yl)methyl]-3-methyl--7-(2-butin--1 -yi)-8-(3-amino- 
30 piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(22) 1-[(Benzo[c][1,8]naphthyridin-6^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(23) 1 -[(Benzo[c][1 ,5]naphthyridin-6-yl)me^^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(24) 1 -[(1 H-Perimidin-2-yl)methyl]-3-methyl-7--(2-butin--1 -yl)-8-((f7)-3-aminopipericlin- 
1-yl)-xanthin, 

(25) 1 <(Ben2o[qchinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((fl)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(26) 1 -[(lmidazo[2, 1 -a]isochinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin- 1 -y!)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(27) 1-[(lmidazo[1,2-a]isochinolm^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(28) H(Phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl) 
1-yl)-xanthin, 

(29) 1 -[(2,3-Dihydro-benzo[/|[1 ,43oxazepin-5-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-l -yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1-yl)-xanthin, und 

(30) 1 -[(3-Oxo2,3-dihydro-isoindo!-1 -yliden)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebe- 
nenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln: 
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8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis.6 zur 
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und 
Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin verur- 
sachte Osteoporose geeignet ist. 

5 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB 
den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

15 




in der R 1 , R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und 
20 R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine Schutzgruppe substituiert ist, entschutzt wird, 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

25 
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in der R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 

R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino 
5 oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppe substituiert ist, 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder eine durch R x 
substituierte Iminogruppe bedeutet, und 

die -CH 2 -CH 2 -X-Phenyl-Einheit durch R 10 bis R 14 substituiert ist und zusatzlich durch 
1 0 eine C v 3 -A!ky!gruppe substituiert sein kann, 

wobei R x und R n0 bis R 14 wie eingangs erwahnt definiert sind, und 
PG ebenfalls eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppen bedeutet, 
wobei beide Schutzgruppen gleichzeitig oder nacheinander abspaltbar sind, 
entschutzt und cyclisiert wird, 

15 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine 
gegebenenfalls durch eine in den Anspruchen 1 bis 5 definierte Gruppe substituierte 
3-Oxo-2 l 3-dihydro-isoindol-1-yIidenmethylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
ajlgemeinen Formel 

20 




(IV), 

25 in der die Benzogruppe durch R 10 bis R 14 substituiert ist , 
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und R 10 bis R 14 sowie R x , R 2 und R 3 und wie eingangs erwahnt definiert sTnd, und 

R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 

oder Aikylaminogruppe enthalten, wobei die Imino, Amino- bzw. Alkylaminogruppe. 

durch eine der vorstehend erwahnten Schutzgruppe substituiert ist und 

die Dehydratisierung unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie die Abspaltung 

der Schutzgruppe erfolgt, 

entschutzt und dehydratisiert wird, 

die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden und/oder 

die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, ubergef uhrt werden. 
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